(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fiir gelstiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Yeroffentlichnngsdatum 
4. Marz 2004 (04.03.2004) 




PCT 



(10) Internationale VerofFentlichungsnummer 

wo 2004/018468 A2 



(51) Internationale Fatentklassifikation^: C07D 473/04, 

A61K 31/522, A61P 3/10 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/009127 



Riss (DE). LOTZ, Ralf, Richard, Hermann [DE/DE]; 

Schlucsslcrstrassc 28, 88433 Schcmmcrhofcn (DE). TA- 
DAYYON, Mohammad [GB/DE]; Schiilinstrasse 31, 
89083 Ulm (DE). 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

18. August 2003 (18.08.2003) 



(25) Einreichungssprache: 



(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 



Dcutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 38 243.3 21. August 2002 (21.08.2002) DE 

103 12 353.9 20. Marz 2003 (20.03.2003) DE 

(71) Anm elder (fiir alle Bestimtnungsstaaten mit Ausnahme von 
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH 
& CO. KG [DE/DE]; 55216 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Erfinder;und 

(75) Erfinder/Aninelder (nur fur US): HIMMELSBACH, 
Frank [DE/DH\; Ahornweg 16, 88441 Mittelbiberach 
(DE). LANGKOPF, Elke [DE/DE]; Schloss 3, 88447 
Warthausen (DE). ECKHARDT, Matthias [DE/DE]; 
Kirschenweg 7, 88400 Biberach an der Riss (DE). 
MARK, Michael [DE/DE]; Hugo-Haering-Strasse 50, 
88400 Biberach an der Riss (DE). MAIER, Roland 
[DE/DE]; Bodclschwingstr. 39, 88400 Biberach an der 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 

ATI, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FX, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, XL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— ohne intemationalen Recherchenbericht and emeut zu ver- 
offentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des andAbbrevnations") am Anfang Jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: 8- [3 -AMINO-PIPERIDIN-l -YL] -XANTHINES, THE PRODUCTION THEREOF AND THE USE OF THE SAME AS 
MEDICAIVIENTS 



< 

00 
00 
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o 



(57) Ahstract: The invention relates to substituted xanthines of gen- 
^ I ^ cral formula (I) wherein R^ to R^ have the designations cited in patent 

claims 1 to 16, and to the tautomers, stereoisomers, mixtures, prodrugs 
and salts thereof, which have precious pharmacological properties, es- 
pecially an inhibiting effect on the activity of the enz5nne dipeptidylpep- 
tidase-IV (DPP IV). 

(57) Zusammenfassung: Die vorlicgende Erfindung betrifft substitu- 
ierte Xanthine der allgemeinen Formel (I), in der R^ bis R^ wie in den 
Anspriichen 1 bis 16 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoiso- 
mere, deren Gemische, deren Prodrugs und deren Salze, welche wert- 
volle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpepti- 
dase-IV (DPP-IV). 




wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



8-[3-Amino-piperidin-1-yl]-xanthine, deren Herstellung und deren Verwendung 

als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Xanthine der 
allgemeinen Formel 




R2 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Saize, insbesonders deren physiologisch vertragliche Saize mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologlsche 
Eigenschaften aufweisen. insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des 
Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur 
Pravention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammen- 
hang mit einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehien oder die durch Reduktion der DPP- 
IV Aktivitat verliindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes 
mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein 
physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu 
deren Herstellung. 

In der obigen Formel I bedeuten 

eine Methylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl-, tert.-Butylcarbonyl- oder eine Cyclohexylcarbonyl-Gruppe 
substituiert ist. 
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eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Methylnaphthyl-, Methoxynaphthyl-, 
NItronaphthyl- oder Dlmethylaminonaphthyl-Gruppe substituiert ist, 

5 eine Methylgruppe, die durch eine 2-Phenylethenyl- oder eine Biphenylyl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Phenyloxadiazolyl-, 5-Methyl-3-phenyl-isoxazolyl-, 
Phenylpyridinyl-, Indolyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Methyliso- 
10 chinolinyl-, (Methoxycarbonylmethylamino)-isochinollnyl-, Cinnolinyl-, Chlnazolinyl-, 
Methylchinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxo-chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-methyl-1- 
oxo-isochinolinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-3-nnethyl-4-oxo- 
phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-chinazo- 
linyl- Oder eine 2-Oxo-2H-chromenyl-Gruppe substituiert ist, 

15 

eine 2-Methoxyethyl-, 2-Phenyloxyethyl- oder2-Cyanethyl-Gruppe, 

eine Phenylcarbonylmethyl- oder eine 1-(Phenylcarbonyl)-ethyl-Gruppe, 

20 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Amino-, Cyan- 

methylamino-, Methylcarbonylamino-, Ethylcarbonylamino-, Isopropyicarbonylamino-, 
Methoxycarbonylamino-, (Ethyloxycarbonylamino)-carbonylamino- oder eine 2-Oxo- 
imidazolidin-1-yl-Gruppe substituiert ist, 

25 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Ethyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfanyl-, 
30 Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxymethoxy- 
, Ethyloxycarbonylmethoxy-, Isopropyloxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonylmethoxy- 
, Methylamlncrcarbonylmethoxy-, Ethylaminocarbonylmethoxy-, Isopropylamino- 
carbonylmethoxy-, Dimethylaminocarbonylmethoxy-, Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethoxy- 
5 Oder Morpholin-4-ylcarbonylmethoxy-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine 1-(Methoxy- 
carbonyO-ethyloxy- oder eine 1-(Aminocarbonyl)-ethyloxy-Gruppe substituiert ist, 

1 0 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfinyl- 
methoxy-Gruppe substituiert Ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, In der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
substituiert ist oder 

15 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der im Phenylteil zwei benachbarte Wasser- 
stoffatome durch eine -O-CH2-O", -O-CH2-CH2-O- oder eine -N(CH3)-C0-0-Gruppe 
ersetzt sind, 

20 ein Wasserstoffatom, 

eine Methyl-, Isopropyl-, 2-Propen-1-yl-, 2-Propin-1-yl- oder Phenylgruppe oder 

eine Cyanmethyl- oder Methoxycarbonylmethylgruppe und 

25 

eine 2-Cyanbenzyl- oder 2,6-Dicyanbenzylgruppe, 

eine 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 2-Chlor-2-propen-1-yl- oder 3-Brom-2-propen-1-yl- 
Gruppe 

30 

eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl- oder 2,3-Dimethyl"2-buten-1-yl-Gruppe, 
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eine 2-Butin-1 -yl-Gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl-Gruppe Oder 

5 eine 2-Furanylmethyl-Gruppe. 

Die bei der Definition der vorstehend en/vahnten Reste erwahnten Carboxygruppen 
konnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe Oder durch 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geiadene Gruppe ersetzt sein, 

10 

desweiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. 
Derartige Gruppen werden belspielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. Nielsen 
et al. In International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrleben. 

15 

Verbindungen, die eine in-vivo abspaltbare Gruppe enthalten, sind Prodrugs der 
entsprechenden Verbindungen, bei denen diese in-vivo abspaltbare Gruppe 
abgespalten ist. 

20 Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist belspielsweise 
eine Hydroxy methylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 
der alkoholische Tell vorzugsweise ein Ci.6-Alkanol, ein Phenyl-Ci-3-alkanol, ein 
C3.9-Cycloalkanol, wobel ein Cs-e-Cycloalkanol zusatzllch durch ein oder zwei 
Ci.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein Cs^-Cycloalkanol, in dem eine 

25 Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine 
gegebenenfalls durch eine Ci-s-Alky!-, Phenyl-Ci.3-alkyl-, Phenyl-Ci-a-alkyloxy- 
carbonyl- oder Ca-e-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der 
Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert sein 
kann, ein C4-7-Cycloalkenol, ein Cs-s-Alkenol, ein Phenyl-Ca-s-alkenol, ein Ca-s-Alkinol 

30 Oder Phenyl-Cs-s-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom 
von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung 
tragt, ein Cs-s-Cycloalkyl-Ci-a-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 
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Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, eln 1,3-Dihydro-3-oxo-1-lsobenzfuranol oder 
ein Alkohol der Formel 

5 Rp-CO-0-(RqCRr)-OH, 

in dem 

Rp eine Ci-e-AlkyI-, Cs-y-Cycloalkyl-, Ci.8-Alkyloxy-, Cg-y-Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder 
Phenyl- Ci.3-alkylgruppe, 

10 

Rq ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl-, Cs-T-CycloalkyI- oder Phenylgruppe und 
Rr ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe darstellen, 

15 unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine 
Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifiuormethylcarbonylaminocarbonyl-, 
Ci.6-Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, 
Trifluormethylsulfonylamino-, Ci.6-Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylamino- 
carbonyl-, Benzylsulfonylanninocarbonyl- oder Perfluor-Ci.6-alkylsulfonylannino- 

20 carbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest 
beisplelsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Cvs-Alkyl- oder Ci-3-Alkyloxygruppen 

25 mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine Ci.i6-Alkanoylgruppe 
wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, ButanoyI-, PentanoyI- oder Hexanoylgruppe, 
eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci-i6"Alkyloxy- 
carbonyl- oder Ci-ie-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder 

30 teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, wie die IVIethoxy- 

carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyl- 
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oxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexa- 
decyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlorethyl- 
carbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-, 
tert.Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, 
5 Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy- 
oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-Ci-6-alkyloxycarbonylgruppe wie die 
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- Oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch Ci-6-Alkyl- Oder 
C3.7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder 
10 verschieden sein konnen, eine Ci.3-Alkylsulfonyl-C2-4-alkyloxycarbonyl-, 

Ci-3-Alkyloxy-C2.4-alkyloxy-C2-4-alkyloxycarbony!-, Rp-CO-0-(RqCRr)-O-CO-, 
Ci.6-Alky(-C0-NH-(RsCRt)-0-C0- oder Ci.6-Alkyl-C0-0-(RsCRt)-(RsCRt)-0-C0- 
Gruppe, in denen Rp bis Rr wie vorstehend erwahnt deflniert sind, 

15 Rs und Rt, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 

Ci-3-Alkylgruppen darstellen, 

zu verstehen. 

20 

Ein erster Erfindungsgegenstand betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (l),in 
denen 

R^ eine Methylgruppe, die durch eine Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolldin-1 -yl- 
25 carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, tert.-Butylcarbonyl- oder eine Cyclohexylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Methyl naphthy I- , Methoxynaphthyl-, 
Nitronaphthyl- oder (Dimethylamino)-naphthyl-Gruppe substituiert ist, 

30 

eine Methylgruppe, die durch eine 2-Phenylethenyl- oder eine Biphenylyl-Gruppe 
substituiert ist. 
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eine Methylgruppe, die durch eine Phenyl-oxadiazolyl-, 5-Methyl-3-phenyl-isoxazolyl- 
, Phenyl-pyridinyl-, Indolyl-, Benzothiophenyl-, Chlnolinyl-, Isochinolinyl-, Methyliso- 
chinolinyl-, (Methoxycarbony[methylamlno)-isochinolinyl-, Cinnolinyl-, Chinazolinyi-, 
5 Methylchinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxo-chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-methyl-1 - 
oxo-isochinolinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo- 
phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-chinazO" 
linyl- Oder eine 2-Oxo-2H-chromenyl-Gruppe substituiert ist, 

1 0 eine 2-Methoxyethyl-, 2-Phenyloxyethyl- oder 2-Cyanethyl-Gruppe, 

eine Phenylcarbonylmethyl- oder eine 1-(Phenylcarbonyl)-ethyl-Gruppe, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Plienylteil durch eine Amino-, Cyan- 
15 methylamino-, Methylcarbonylamino-, Etiiylcarbonylamino-, Isopropylcarbonylamino-, 
Methoxycarbonylamino-, (Ethyloxycarbonylamino)-carbonylamino- oder eine 2-Oxo- 
lmidazolidin-1 -yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxy-, 
20 Methoxycarbonyl-, Ethyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfanyl-. 
Methyisulflnyl- Oder Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 

25 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxymethoxy- 
, Ethyloxycarbonylmethoxy-, Isopropyloxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonylmethoxy- 
, Methylaminocarbonylmethoxy-, Ethylaminocarbonylmethoxy-, Isopropylamino- 
carbonylmethoxy-, Dimethylaminocarbonylmethoxy-, Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethoxy- 
30 Oder Morpholin-4-ylcarbonylmethoxy-Gruppe substituiert ist. 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine 1-(Methoxy- 
carbonyl)-ethyloxy- oder eine 1-(Aminocarbonyl)-ethyIoxy-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, In der der Phenylteil durch eine Methylsulflnyl- 
5 methoxy-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
substituiert ist oder 

10 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der im Phenylteil zwei benachbarte Wasser- 
stoffatome durch eine -O-CH2-O-, -O-CH2-CH2-O- oder eine -N(CH3)-COO-Gruppe 
ersetzt sind, 

eine Methyl-, Isopropyl- oder Phenylgruppe 

15 

und 

eine 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 2-Chlor-2-propen-1-yl- oder 3-Brom-2-propen-1-yl- 
Gruppe 

20 

eine 2-Buten-1-yl- oder 2,3-Dlmethyl-2-buten-1-yl-Gruppe, 
eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 
25 eine 1 -Cyclopenten-1 -yImethyl-Gruppe oder 
eine 2-Furanylmethyl-Gruppe bedeuten, 
sowie die Verbindungen 

30 

1-(2-Gyano-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 
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1-(2-{2-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyi)-3-methyl-7-(3-met^ 
5 1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-(2-{3-[(Methansulfinyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

10 1-(1-Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-y^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyl-7-{2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xan^ 

1 5 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{3-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

20 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-me^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(Dimethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(^^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 

1-(2-Methoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperid^ 

1-Methyl-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(2-cyano-ben2yl)-8-(3-amln 
xanthin, 

30 

1-Methyl-3-cyanomethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-^^ 
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1-Methyl-3-(2-propin-1-yl)-7-(2-cyano-ben2yl)-8-(3-amlno-piperidin-1-y^^ 

1-{2-[3"(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7- 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -Methyl-3-(2-propen-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-arnino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 
y l)-8-(3-ami no-pipe ridi n- 1 -y l)-xanth i n , 

1 -Methyl-3-phenyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthln, 

1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[(Chinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-am - 
yl)-xanthin, 

1-[(2-Oxo-2H-chromen-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-but^ 
piperidln-1 -yl)-xanthln, 

1 -[(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-^ - 
yl)-xanthin, 

1-[(1-Methyl-2-oxo-1,2-dihydro-chlnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-m 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1 -[(4-OxO"3,4-dihydro-phthalazin"1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 
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1 -[(China20lin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin, 

5 1 -[(5-Methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[(Isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin, 

10 

1 -[(3-Phenyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[(4-Phenyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amlno- 
15 piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-[(5-Phenyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

20 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-phthalazin-l -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methylsulfanyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

25 

1-[2-(3-Methansulfinyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amlno-piperidln-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methansulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
30 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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1-[2-(3-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten^ 
piperidin-l -yl)-xanthin, 

142-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten^ 
5 (3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-{2-[3-(Methylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-met^^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

10 1-{2-[3-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-m 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-{2-[3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethy!}-3-methyl-7-(3-m 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthln, 

15 

1-[2-(2-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3"methyl-2-buten-1-yl)-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Ethoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute 
20 amino-piperidin-1 -yl)-xanthln, 

142-[2-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-^^^ 
1 -yl)-8-(3-amjno-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 1-{2-[2-(Morpholm-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-{^^ 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2,6-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute 
amlno-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

30 

1-((E)-3-Phenyl-allyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am 
xanthin, 
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1-[(Benzo[b]thiophen-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

5 1-[(1H-lndol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-y^ 
yl)-xanthin, 

1-[(Biphenyl-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^^^ 
yl)-xanthin, 

10 

1-(2-Cyclohexyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-^^^ 
1-yl)-xanthin, 

1-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-p^ 
15 1-yl)-xanthin, 

1- ({5-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-isochinolin-1-yl}methyl)-3-meth^ 

2- buten-1-yl)-8-(3-amino-piperldin-1-yl)-xanthin, 

20 1-(2-Dimethylamino-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten-1-yl)-^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[2-(Piperidin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperldin-1 -yl)-xanthin, 

25 

1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolln-4-yl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-[2-(2,3-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute^ 
30 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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1 -[2-(FVrroliclin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-rriethyl-7-{3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[2-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
5 yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-^^^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 Tyl)-xanthin, 

1 0 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-Methyl-3-isopropyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

15 1 -[2-(2-Cyanomethylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-rnethyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

20 

1-(2-{2-[(lsopropyloxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2-{[(Ethoxycarbonylamlno)carbonyl]amino}-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-m 
25 methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-met^^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

30 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-m 
buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



15 

1-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-pipericlin-1 -yl)-xanthin, 

5 

1-(2-{2-[(Methoxycarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydrO"benzooxazol-4-yl)-2-ox(>ethyl]-3-methyl-7-^ 
1 0 methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Nitro-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bu^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthln, 

15 1-[2-(2-Amino-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-met^^^ 
(3-amino-piperidln-1-yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-ben200xazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

20 

14(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyll-3-methyl-7-(3-methyl-1^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[(3-Metliyl-isochinolin-1-yl)nriethyl]-3-nrietliyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amin 
25 piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Carboxynrietlioxy-phenyl)-2<)xo-etliyl]-3-methyl-7-(3-niethyl-2-buten 
(3-amino-piperidin-1 -y^-xantliln und 

30 1-[2-(2-Carboxymetlioxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-metliyl-7-(3-nriethyl-2-b 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xantliin, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

5 Eine erste bevorzugte Untergruppe des ersten Erfindungsgegenstandes sind Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, in denen 

eine 4-Methoxy-1-naphthylmethyl-Gruppe, 

10 eine 2-Chinolinylnnethyl-, 4-Chlnollnylmethyl- oder eine 6-Chinolinylmethyl-Gruppe, 

eine 1-lsochinolinylmethyl-, 3-Methyl-1-isochinolinylnnethyl-, 4-Methyl-1-isochinolinyl- 
methyl- oder eine 3-lsochinolinylmethyl-Gruppe oder 

1 5 eine 2-Chinazolinylmethyl-, 4-l\/lethyl-2-chinazolinylmethyl- oder eine 4-Chinazolinyl- 
methyl-Gruppe, 

eine Metliylgruppe und 

20 R^ eine 2-Buten-1-yl- oder eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 Eine zweite bevorzugte Untergruppe des ersten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R^ eine [2-(Methylcarbonylamino)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 

30 eine [2-(Ethylcarbonylamino)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe oder 

eine [2-{lsopropylcarbonylamino)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 
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eine Methylgruppe und 

eine 2-Buten-1-yl- Oder eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeuten, 

5 

deren Tautomere, Enantiomere, DIastereomere, deren Gemische und deren Saize, 

Eine dntte bevorzugte Untergruppe des ersten Erfindungsgegenstandes sind Ver- 
10 bindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

R^ eine [2-(Amlnocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 

[2-(Metliylamlnocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 

15 

eine [2-(Ethylamlnocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe oder 
eine [2-(lsopropylaminocarbonylnriethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 
20 R^ eine Methylgruppe und 
R^ eine 2-Buten-1-yl-Gruppe. 
eine 2-Butin-1-yl-Gruppe Oder 

25 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 

Eine zwelter Erfindungsgegenstand betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen 
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eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Fluornaphthyl-, Methylnaphthyl-, 
Methoxynaphthyl-, (Difluormethoxy)-naphthyl-, Cyanonaphthyl-. Nitronaphthyl- oder 
(Dimethylamino)-naphthyl-Gruppe substituiert ist, 

5 

eine Methylgruppe, die durch eine Phenanthrenylgruppe substituiert ist, 

eine IVIethylgruppe, die durch eine 2-Phenylethenyl-, 2-[(Trifluormethyl)-phenyl]- 
ethenyl-, 2-(Nitrophenyl)ethenyl-, 2-(Pentafluorphenyl)ethenyl- oder eine Biphenylyl- 
1 0 Gruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Phenyloxadiazolyl-, Phenylpyridinyl-, Indolyl-, 
Methylindolyl-, Dimethyl-6,7-dihydro-5H-[2]pyrindinyl-, Benzimidazolyl-, Methylbenz- 
Imldazolyl-, (Cyanoethyl)-benzimidazolyl-, (Methylaminocarbonylmethyl)benzimlda- 

15 zolyl-, Benzylbenzimidazolyl-, Benzofuranyl-, Acetylbenzofuranyl-, Cyanobenzo- 

furanyl-, Benzoxazolyl-, Nitrobenzoxazolyl-, Benzothiophenyl-, Methylbenzothiazolyl-, 
Chinolinyl-, Methoxychinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl-, (Difluormethyl)-- 
isochinolinyl-, (Trifluormethyl)-fsochinolinyl-, DImethylisochinolinyl-, (1-Cyano-1- 
methyl-ethyl)isochinolinyl-, Phenylisochinolinyl-, Methoxyisochinolinyi-, Methoxy- 

20 chlor-isochinolinyl', Methoxy-brom-isochinolinyl-, (Methoxycarbonylmethylamino)- 
isochinolinyl-, Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydrophenan- 
thridinyl-, Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, Methylchinazolinyl-, Isopropylchinazolinyl-, Cyclo- 
propylchinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Aminochinazolinyl-, (Dimethylamino)-china- 
zolinyl-, Pyrrolidin-1-ylchinazolinyl-, Piperidin-1-ylchinazolinyl-, Piperazin-1-ylchinazo- 

25 linyl-, Morpholin-4-ylchinazolinyl-, Ethoxychinazolinyl-, Isopropyloxychinazolinyl-, 
Phenyloxychinazolinyl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridlnyl-, Methyiimidazo[1 ,2-a]pyridinyl-, 
Phenylinriidazo[1 ,2-a]pyridinyl-, Benzylimidazo[1 ,2-a]pyrldinyl-, Pyrazolo[1 ,5-a]pyridi- 
nyl-, Chinoxalinyl-. Methylchinoxalinyl-, Dimethylchinoxalmyl-, Trimethylchinoxalinyl-, 
Phenylchinoxalinyl-, Methylphthalazinyl-, Naphthyridinyl-, 2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]- 

30 dioxinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-chinollnyl-, 1,2- 
Dihydro-2-methyM -oxo-isochinolinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihydro- 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



19 

3- nnethyl-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihyclro-4-oxo-chinazolinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl- 

4- oxo-chinazollnyl- Oder eine 2-Oxo-2H-chromenyl-Gruppe substitulert ist, 

eine Phenylcarbonylmethyl-Gruppe, 

5 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Amino-, Cyan- 
methylamino-, (Etiiyloxycarbonylmethyl)amino-, (Metliylaminocarbonyl)methylamino-, 
Methylcarbonylamino-, Ethyicarbonylamino-, Isopropylcarbonylamino-, Plienylcarbo- 
nylamino-, IVIethoxycarbonylamino-, (Etliyloxycarbonylamino)-carbonylamino- Oder 
1 0 eine 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmetliylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Phenylgruppe 
substituiert ist, 

15 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Ethyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylamlnocarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonylgruppe substituiert Ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfanyl-, 
20 Methylsulfinyl- Oder Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methoxy-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy-, Ethyloxy-, Isopropyloxy- oder Phenyloxygruppe substitu- 
iert ist, 

25 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfinylme- 
thoxy-, Carboxymethoxy-, Ethyloxycarbonylmethoxy-, Isopropyloxycarbonyimethoxy-, 
Aminocarbonylmethoxy-, Methylaminocarbonyimethoxy-, Ethylaminocarbonylmetho- 
xy-, Isopropylaminocarbonylmethoxy-, Dimethylaminocarbonylmethoxy-, Pyrrolidln-1- 
30 ylcarbonyl methoxy- oder Morpholin-4-yicarbonylmethoxy-Gruppe substituiert ist, 
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eine Phenylcarbonyimethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine 1-(Ethyloxycarbo- 
nyl)-1-mGthyl-ethyloxy-, 1-(Methoxycarbonyl)-ethyloxy- Oder eine 1-{Aminocarbonyl)- 
etliyloxy-Gruppe substltuiert ist, 

5 eine Plienylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
substltuiert ist, 

eine Phenylcarbonyimethylgruppe, In der der Phenylteil durch eine Methoxygruppe 
und eine Nitrogruppe substltuiert ist, 

10 

eine Phenylcarbonyimethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methoxygruppe 
und eine Aminogruppe substltuiert ist, 

eine Phenylcarbonyimethylgruppe, in der im Phenylteil zwel benachbarte Wasser- 
1 5 stdffatome durch eine -O-CH2-O-, -O-CF2-O-, -O-CH2-CH2-O-, -NH-CO-NH-, 
-N(CH3)-CO-NH-, -N(CH3)-CO-N(CH3)-, -NH-CO-O- Oder eine --N(CH3)-C0-0- 
Gruppe ersetzt sind, 

eine (2-Phenylethyl)carbonylmethylgruppe, 

20 

eine Naphthylcarbonylmethyl-, Indolylcarbonylmethyl- oder Chinolinylcarbonyimethyl- 
gruppe oder 

eine 2-Cyanimino-2-phenyl-ethylgruppe, 

25 

eine Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, Phenyl- oder Fluorphenylgruppe und 

eine 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 2-Chlor-2-propen-1-yl- oder 3-Brom-2-propen-1-yl- 
Gruppe 

30 

eine 1-Buten-1-yl-, 3-Methyl-1-buten-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 2-Methyl-2-buten-1-yl- 
Oder 2,3-Dimethyl-2-buten-1 -yl-Gruppe, 
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eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl-Gruppe Oder 

5 

eine 2-Furanylmethyl-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

10 

Eine bevorzugte Untergruppe des zweiten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in denen 

15 und wie oben erwalint definlert sind und 

R^ eine 1-Buten-1-yI-, 2-Buten-1-yl- Oder 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemisclie und deren Salze. 

20 

Eine besonders bevorzugte Untergruppe des zweiten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

25 R^ eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Fluornaphthyl-, Methylnaphthyl-, 
Methoxynaphthyl-, (Difluormethoxy)-naphthyl-, Cyanonaphthyl- oder Nitronaphthyl- 
Gruppe substitulert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine 2-(Pentafluorphenyl)ethenyl-Gruppe substitulert 
30 ist, 
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eine Methylgruppe, die durch eine Benzofuranyl-, Methylbenzothiazolyl-, Chinolinyl-, 
Methoxychinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl-, (Difluornnethyl)-isochinollnyl-, 
(Trifluormethyl)-isochinolinyl-, Dimethylisochinolinyl-, (1 -Cyano-1 -methyl-ethyl)iso- 
chinolinyl-, Phenylisochlnolinyl-, Methoxyisochinolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydrophenan- 
5 thridinyl-, Chinazollnyl-, Methylchinazolinyl-, Isopropylchinazollnyl-, Cyclopropyl- 
chinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Aminochinazolinyl-, (Dimethylamino)-chinazolinyl-, 
Pyrrolidin-1-ylchinazolinyI-, Piperidin-1-ylchinazolinyl-, Piperazin-1-ylchinazolinyl-, 
Morpholin-4-ylchinazolinyl-, Ethoxychinazolinyl-, Isopropyloxychinazolinyl-, Chinoxa- 
linyl-, Methylchinoxalinyl-, Dimethylchinoxalinyl-, Trimethylchinoxalinyl-, Phenyl- 
1 0 chinoxalinyl-, [1 ,5]Naphthyridinyl-, [1 ,6]Naphthyridinyl-, [1 ,8]Naphthyridinyl- Oder eine 
1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-chinolinyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethyl-Gruppe, 

15 eine Phenylcarbonylmethyigruppe, in der der Phenylteil durch eine Phenylgruppe 
substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethyigruppe, In der der Phenylteil durch eine Methoxy-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Ethyloxy-, Isopropyloxy- oder Phenyloxygruppe 
20 substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylnriethylgruppe, in der im Phenylteil zwei benachbarte Wasser- 
stoffatome durch eine -O-CH2-O-, -O-CF2-O-, -O-CH2-CH2-O-, -N(CH3)-CO-N(CH3)- 
oder eine -N(CH3)-C0-0-Gruppe ersetzt sind, 

25 

eine Naphthylcarbonylmethyl-, Indolylcarbonylmethyl- oder Chinolinylcarbonylmethyl- 
gruppe oder 

eine 2-Cyanimino-2-phenyl-ethylgruppe, 

30 

eine Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, Phenyl- oder 4-Fluorphenylgruppe und 
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eine 1-Buten-1-yl-, 2-Buten-1-yl- oder eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

5 

Eine zweite bevorzugte Untergruppe des zweiten Erflndungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R"" und R^wie unmittelbar zuvor 
en/vahnt definiert sind und eine 1-Buten-1-yl-Gruppe bedeutet, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemisch und deren Salze, 

10 

Eine dritte bevorzugte Untergruppe des zweiten Erflndungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ und R^ wie unmittelbar zuvor 
erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Buten-1-yl-Gruppe bedeutet, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

15 

Eine vierte bevorzugte Untergruppe des zweiten Erflndungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ und R^ wie unmittelbar zuvor 
erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeutet, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 

Eine dritter Erfindungsgegenstand betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen 

25 R^ eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Fluornaphthyl-, Methylnaphthyl-, 
Methoxynaphthyl-, (Dlfluormethoxy)-naphthyl-, Cyanonaphthyl- oder Nitronaphthyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine 2-(Pentafluorphenyl)ethenyl-Gruppe substituiert 
30 ist, Oder 
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eine Methylgruppe, die durch eine Benzofuranyl-, Methylbenzothiazolyl-, Chinolinyl-, 
Methoxychinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl-, (Difluormethyl)-isochinolinyl-, 
(Trifiuormethyl)-isochinolinyl-, Dimethylisochinolinyl-, (1-Cyano-1 -methyl-ethyl)iso- 
chiholinyl-, Phenylisochinolinyl-, Methoxyisochinolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydrophenan- 
5 thridinyl-, Chinazolinyl-, Methylchinazolinyl-, Isopropylchinazolinyl-, Cyclopropyl- 

chinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Aminochinazolinyl-, (Dimethylamino)-chinazolinyl-, 
Pyrrolidin-1-ylchinazolinyl-, Piperidin-1-ylchinazolinyl-, Piperazin-l-ylchinazolinyl-, 
Morpholin-4-ylchinazolinyl-, Ethoxychinazolinyl-, Isopropyloxychinazolinyl-, Chinoxa- 
linyl-, Methylchinoxalinyl-, Dimethylchinoxalinyl-, Trimethylchinoxalinyl-, Phenyl- 
1 0 chinoxalinyl", [1 ,5]Naphthyridinyl-, [1 ,6]Naphthyridinyl-, [1 ,8]Naphthyridinyl- Oder eine 
1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-chlnolinyl-Gruppe substitulert ist, 

eine Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenylgruppe und 

15 eine 2-Chlorbenzyl-. 2-Brombenzyl-, 2-Ethinylbenzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 

Eine erste bevorzugte Untergruppe des dritten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel i. In denen 

R^ eine (3-Methyl-isochinolin-1-yl)methylgruppe, 

25 

R^ eine Methylgruppe und 

R^ eine 2-Chlorbenzyl-. 2-Brombenzyl-, 2-Ethinylbenzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe 
bedeuten, 

30 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



25 

Eine zweite bevorzugte Untergruppe des dritten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen und wie oben erwahnt 
definiert sind und R^ eine 2-Chlorbenzyl-Gruppe bedeutet, deren Tautomere, 
5 Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine dritte bevorzugte Untergruppe des dritten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen und R^ wie oben erwahnt 
definiert sind und R^ eine 2-Brombenzyl-Gruppe bedeutet, deren Tautomere, 
10 Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine vierte bevorzugte Untergruppe des dritten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ und R^ wie oben erwahnt 
definiert sind und R^ eine 2-Ethinylbenzyl-Gruppe bedeutet, deren Tautomere, 
15 Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine fiinfte bevorzugte Untergruppe des dritten Erfindungsgegenstandes sind 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ und R^ wie oben erwahnt 
definiert sind und R^ eine 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeutet, deren Tautomere, 
20 Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(1) 1-[(Ghinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)-8-((fO-3-amino-p^^ 
25 yl)-xanthin, 

(2) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

30 (3) 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 
1 -yl)-8-((fl)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(4) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7"((E)-2-buten-1 -yl)-8-((R)-3-amino-pipericlin-1 - 
yl)-xanthin, 

(5) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-^^^ 
5 piperidin-1-yl)-xanthin, 

(6) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

10 (7) 1-[(4-Methyl-isochinolin-1-yi)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1^ 
piperidin-l -yl)-xanthin, 

(8) 1 -[(4-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-buttn-1 -yl)-8-((/=?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

15 

(9) 1-[2-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxln-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
(3-(fl)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(1 0) 1 -[(4-Methoxy-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((^-3-amino- 
20 piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(11) 1 -[(4-Methoxy-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 (1 2) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(( 
annino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 3) 1 -[(4-Methyl-chiriazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-(f?)-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

30 

(14) 1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten- 
1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 
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(1 5) 1 -(2-{2-[(Methyiaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-^ 
buten-1 -yl)-8-{(fl)-3-annino-pipericlin-1 -yl)-xanthin, 

5 (16) 1-(2-{2-[(MethyIaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-meth 
buten-1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-yi)-xanthin, 

(17) 1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxO"ethyl)-3-methyl-7-(2-bu^^ 
8-((f7)-3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthin, 

10 

(1 8) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-bu^ 
1 -yl)-8-((fl)-3-amlno-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(19) 1-[(4-Cyano-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-^^ 
1 5 piperidin-l -yl)-xanthin, 

(20) 1 -[(4-Phenyl-china2olin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butjn-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidln-1 -yl)-xanthin, 

20 (21)1 -[(8-Methyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((H)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(22) 1 -[(4-Fluor-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin , 

25 

(23) 1 -((E)-3-Pentafluorphenyl-allyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperldin-1-yl)-xanthin , 

(24) 1-[(3-Trifluormethyl-isochinoiin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-^ 
30 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(25) 1-[(3-DifluormethyI-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-^^ 
amino-prperidin-1 -yl)-xanthin, 

(26) 1 -[2-(Biphenyl-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((F?)-3-amino- 
5 piperlclln-1-yl)-xanthin, 

(27) 1-[(3-Methyl-isochinolln-1-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1-y^ 
amino-pipericlin-1-yl)-xanthin, 

10 (28) 1-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((f?^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(29) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8^ 
pipericlin-1-yl)-xanthin und 

15 

(30) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-brom-benzyl)-8-((f?)-3--amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
20 Salze. 

Erfindungsgemaf3 erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

25 a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




R2 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



29 

in der 

bis wie eingangs erwahnt definierl sind und 

eine Austrittsgruppe wie ein Hailogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chior- Oder Bromatom, eine 
5 Metliansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstellt, mit 3-Aminopiperidin, 
dessen Enantiomeren oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckma3igerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethylen- 

10 glycol monomethylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen Base, z.B. Natriumcar- 
bonat, Kaliumcarbonat oder Kaliunnhydroxid, einer tertiaren organisclien Base, z.B. 
Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl-dilsopropyiamin (Hunig-Base), wobei 
diese organischen Basen gleiciizeltig auch als Losungsmittel dienen konnen, und 

1 5 gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkall- 
halogenid oder einem Katalysator auf Palladiumbasis be! Temperaturen zwischen 
-20 und ISO^'G, vorzugswelse jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 120^*0, 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in einem 
UberschuB des S-Aminopiperidins durchgefuhrt warden. 

20 

b) Entschiitzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




R2 



15 in der R\ R^ und R^ wie eingangs definiert sind. 
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Die Abspaltung des tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mjt elner Saure wie Trifluoressigsaure Oder Salzsaure Oder durch Behandlung 
mit Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung ein- 
es Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol 
5 Oder DIethyiether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fornnel I, in der gemaB der 
eingangs erwahnten Definition eine Carboxygruppe enthalt: 

10 Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der und wie eingangs definiert sind und R^* eine durch eine Ci-4-Alkylgruppe 
1 5 geschiitzte Carboxygruppe enthalt. 

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytlsch mit Hllfe elner 
Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure oder eines Alkalihydroxids wie Lithiunrv 
hydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem Losungsmittel wie Metha- 
20 nol, Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan In Gegenwart von Wasser. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vor- 
handene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen 
wahrend der Umsetzung durch ubiiche Schutzgruppen geschutzt werden, welche 
25 nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommen als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 
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als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- Oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, 
Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatz- 
5 lich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise liydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, 
Isopropanol/Wasser, EssigsaureAA/asser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Was- 
10 ser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumliydroxid oder 
aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120**C, vorzugswelse bei Temperaturen zwischen 10 und 100*^0. 

15 Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff In Gegenwart eines 
Katalysators wie PalladiunrVKohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Esslgsaureethylester oder Elsesslg gegebenenfalls unter Zusatz einer Sau- 
re wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'^C, vorzugsweise jedoch bei 

20 Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 
bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimetho- 
xybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

25 Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder 
durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Venvendung eines 
Losungsmlttels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

30 Die Abspaltung eines Trifluoracetyl restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer SSure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie 
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit 
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Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50*C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
5 Oder eines primaren Amins wie IVIethylamin, Etiiylamin oder n-Butylamin in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol. Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan be! 
Temperaturen zwischen 20 und SO^'C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemelnen Formel I, wie bereits 
10 eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in 
ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

15 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden 
(siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen 

20 Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben 
erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

25 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Saize oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
30 Ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschledenen 
Loslichkeiten, wobel aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
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Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt warden konnen, Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
Oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-weinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersuifonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure Oder Chinasaure. Als optisch 
5 aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Forme! I in ihre Saize, ins- 
besondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
10 SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt warden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Saizsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Phosphorsaura, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

15 AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre SaIze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze, uberfuhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexyl- 

20 amin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formein II bis IV 
sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis LXXI). 

25 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen SaIze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

30 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 
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Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Saize, die DPP-iV Aktivitat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 
humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt wird. Die Differ- 
enzierung derZellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der 
5 Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titei "Increased expression 
of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefulirt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10 mM 
Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubillsierten 
Zellen durch Zentrifugation be! 35,000 g fur 30 Minuten bei 4°C (zur Entfernung von 
10 Zelltrummern) gewonnen. 

Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 fA Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzen- 
15 tratlon 1 00 //M. wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 //I Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde zu- 
pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 /yl solubilisiertem Caco-2 Protein 
(Endkonzentration 0.14 A/g Protein pro Well) gestartet. Die zu uberprufenden Test- 
substanzen wurden typischerweise in 20 //I vorverdunnt zugefugt, wobei das Assay- 
20 puffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raum- 
temperatur durchgefulirt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die 
Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemessen, wobei die An- 
regungswelleniange bei 405 nm und die Emissionswellenlange bei 535 nm lag. 
LeenA/erte (entsprecliend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen oline Caco-2 Protein 
25 (Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 
Testsubstanzen, ausgedriickt als IC50 Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 MeBpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
Ergebnisse erhalten: 

30 
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Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


ICso [nM] 


2(3) 


2160 


2(9) 


264 


2(12) 


16 


2(17) 


32 


2(20) 


12 


2(25) 


4 


2(27) 


9 


2(35) 


5 


2(37) 


5 


2(43) 


6 


2(51) 


6 


2(52) 


9 


2(59) 


250 


2(66) 


22 


2(80) 


1 


2(86) 


2 


2(96) 


2 


2(99) 


1 


2(100) 


3 


2(108) 


3 


2(129) 


3 


2(130) 


3 


2(131) 


3 


2(132) 


1 


2(135) 


3 


2(137) 


13 


2(138) 


8 


2(139) 


4 


2(142) 


1 


2(145) 


4 
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2(148) 


1 


2(150) 


1 


2(151) 


3 


2(152) 


4 


2(185) 


3 


2(217) 


4 


2(247) 


2 


2(251) 


12 


2(256) 


8 


2(260) 


13 


2(264) 


6 


2(277) 


6 


2(280) 


5 


2(285) 


3 


2(287) 


11 


2(288) 


14 



Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 1 0 mg/kg der Verbindung des Beisplels 2(80) an Ratten 
keine Anderungen im Verhalten der TIere beobachtet werden konnten. 

5 

Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch al<zeptablen Saize geeignet, alle diejenigen Zustande Oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden kon- 

10 nen. Es ist daher zu erwarten, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Pre- 
vention Oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabetes nnellitus Typ 
1 und Typ 2, diabetische Komplikationen (wie z.B. Retlnopathie, Nephropathie oder 
Neuropathien), metabolische Azidose oder Ketose. reaktiver Hypoglykamie, Insulin- 
resistenz, Metabolischem Syndrom, Dyslipidamien unterschiedllchster Genese, 

15 Arthritis, Atherosklerose und venA^andte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Trans- 
plantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet sind. Daruber- 
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hinaus sind diese Substanzen geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptose 
Oder Nekrose von pankreatischen B*Zellen zu verhindern. Die Substanzen sind 
welter geeignet, die Funktionalitat von pankreatischen Zellen zu verbessern oder 
wiederherzustellen, daneben die Anzahl und GroBe von pankreatischen B-Zellen zu 
5 erhohen. Zusatzlich und begrundet durch die Rolle der Glucagon-Uke Peptide, wie 
z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, wird enwartet, 
daB die erfindungsgemaBen Verbindungen geeignet sind, urn unter anderem einen 
sedierenden oder angstlosenden Effekt zu erzielen, daruberhinaus katabole Zu- 
stande nach Operationen oder hormonelle Stressantworten gunstig zu beeinflussen 

10 Oder die Mortalitat und Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. 
Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die im 
Zusammenhang mit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 
vermittelt sind. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind ebenfalls als DIuretika 
Oder Antihypertensiva einsetzbar und zur Pravention und Behandlung des akuten 

1 5 Nierenversagens geeignet. Welterhin sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Behandlung entzundlicher Erkrankungen der Atemwege einsetzbar. Ebenso sind sie 
zur Pravention und Theraple von chronischen entzundlichen Darmerkrankungen wie 
z.B. Reizdarmsyndrom (IBS), Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ebenso wie bei 
Pankreatitis geeignet. Des weiteren wird erwartet, daB sie bei jeglicher Art von Ver- 

20 letzung oder Beeintrachtigung Im Gastrointestinaltrakt eingesetzt werden konnen wie 
auch z.B. bei Kolitiden und Enteriden. Daruberhinaus wird erwartet, daB DPP-IV 
Inhibitoren und somit auch die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung 
der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im 
Saugetierorganismus verwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Un- 

25 fruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem poly- 
zystischen Ovarialsyndrom steht. Auf der anderen Seite sind diese Substanzen 
geeignet, die Motilitat der Spermien zu beeinflussen und sind damit als Kontrazeptiva 
zur Verwendung beim Mann einsetzbar. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, 
Mangelzustande von Wachstumshormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu 

30 beeinflussen, sowie bei alien Indikationen sinnvoll eingesetzt werden konnen, bei 
denen Wachstumshormon verwendet werden kann. Die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sind auf Grund ihrer Hemmwirkung gegen DPP IV auch geeignet zur Be- 
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handlung von verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie z.B. rheumatoide 
Arthritis, IVIultiple Sklerose, Thyreoditiden und Basedow'scher Krankhelt etc, 
Daruberhinaus konnen sie eingesetzt werden bei viralen Erkrankungen wie auch z.B. 
bei HIV Infektionen, zur Stimulation der Blutbildung, bei benigner Prostatahyper- 
5 plasie, bei Ginglvitiden, sowie zur Behandiung von neuronalen Defekten und neur- 
degenerativen Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer Beschriebene Verbindun- 
gen sind ebenso zu verwenden zur Theraple von Tumoren, insbesondere zur Ver- 
anderung der Tumorinvasion wie auch Metastatisierung, Beispiele hier sind die 
Anwendung bei T-Zell Lymphomen, akuter lymphoblastischer Leukamie, zellbasier- 

10 ende Schilddrusenkarzinome, Basalzellkarzinome Oder Brustkarzinome. Weitere 
fndikationen sind Schlaganfall, ischamien verschiedenster Genese, Morbus Parkin- 
son und Migrane. Daruberhinaus sind weitere Indikationsgebiete follikulare und 
epidermale Hyperkeratosen, erhohte Keratinozytenproliferation, Psoriasis, Enzepha- 
lomyelitiden, Glomerulonephritiden, Lipodystrophien, sowie psychosomatische, 

15 depressive und neuropsychiatrische Erkrankungen verschiedenster Genese. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geelgneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 

20 (z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Gllmepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazoiidin- 
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570) 
und -Antagonisten, PPAR-gamma/alpha Modulatoren (z.B. KRP 297), alpha-Glucosi- 
dasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose),andere DPPIV Inhibitoren, alpha2-Anta- 
gonisten, Insulin und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) 

25 Oder Amylin. Daneben SGLT2-lnhibitoren wie T-1 095, Inhibitoren der Proteinty rosin- 
phosphatase 1, Substanzen, die eine deregulierte Glucoseproduktion in der Leber 
beeinfiussen, wie z.B. Inhibitoren der Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose-1 ,6- 
bisphosphatase, der Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonlsten und 
Inhibitoren der Phosphoenolpyruvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase 

30 Oder der Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer 
(z.B. Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenoflbrat), Nikotinsaure 
und deren Derivate, PPAR-alpha agonisten, PPAR-delta agonisten, ACAT Inhibitoren 
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(z.B. Avasimibe) Oder Cholesterolresorptionsinhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, 
gallensaurebindende Substanzen wie zum Beispiel Colestyramin, Hemmstoffe des 
ilealen Gallensauretransportes, HDL-erhohende Verbindungen wie zum Beispiel 
Inhlbitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandlung 
5 von Obesitas, wie etwa SIbutramin oder Tetrahydrolipstatin, Dexfenfluramin, Axokine, 
Antagonlsten des Cannbinoidi Rezeptors, MCH-1 Rezeptorantagonisten, MC4 
Rezeptor Agonisten, NPY5 oder NPY2 Antagonlsten oder Ba-Agonisten wie SB- 
418790 Oder AD-9677 ebenso wie Agonisten des 5HT2c Rezeptors. 

10 Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonlsten oder ACE Inhlbitoren, Diuretlka, B-Blocker, Ca- 
Antagonlsten und anderen oder Kombinationen daraus geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
15 zweckmaBigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x 
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der 
Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen WIrksubstanzen, zusammen 
mit einem oder mehreren inerten ubiichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
20 mittein, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Poiyvinyipyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Was- 
ser/Ethanol. Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylen- 
glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie 
25 Tabletten. Dragees, Kapsein, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

1.3-Dimethvl-7-f2,6-dicvano-benzvn-8-brom-xanthin 

5 Eine Mischung aus 555 mg 8-Bromtheophyllin und 0.39 ml Hunigbase in 9 ml N,N- 
Dimethylformamid wird mit 600 mg 2-Bromomethyl-isophthalonitril versetzt und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrl. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf 
Wasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 
nachgewaschen und getrocknet. 
1 0 Ausbeute: 686 mg (83 % der Theorle) 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
. Massenspektrum (ESr): m/z = 399, 401 [M+Hf 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 

(1) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 269, 271 [M+H]"- 

(2) 3-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 31 6, 31 8 [M+H^ 

(3) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthln 
Massenspektrum (ESr): m/z = 415, 417 [M+Hr 

25 (4) 3-Methyl-7-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-8-brom-xanthin 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 375, 377 [M+Hf 

(5) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
30 Massenspektrum (ESr): m/z = 31 3, 31 5 [M+H]^ 

(6) 3-Methyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



41 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 327, 329 [M+Hf 

(7) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanth!n 
5 RrWert: 0.72 (Kieselgel, Esslgester) 

Massenspektrum (ESr): tiri/z = 297/299 [M+Hf 

(8) 3-Methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 

(Das Produkt ist mit ca. 10-20 % Z-Verbindung verunreinigt) 
10 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanoi = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 299, 301 [M+H]"- 

(9) 3-Methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-brom-xanthln 
Massenspektrum (ESr): m/z = 325, 327 [M+H]* 

15 

(1 0) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1-cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-brom-xanthln 
Massenspektrum (ESr): m/z = 443, 445 [M+H]"- 

(11) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
20 (Produkt enthait ca. 25 % Z-lsonrier) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 417, 419 [M+H]"- 

(1 2) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-methyl-allyl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 41 7, 41 9 [M+H]* 

(1 3) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-brom-allyl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 481 , 483. 485 [M+H]* 

30 

(14) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(furan-2-yl)methyl]-8-brom-xanthln 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
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Massenspektrum (ESI^^): m/z = 443, 445 [M+H]* 

(1 5) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-chlor-allyl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

5 Massenspektrum (ESr): m/z = 437, 439, 441 [M+H]* 

(1 6) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((Z)-2-methyI-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 431 . 433 [M+Hf 

10 

(17) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 431 , 433 [M+Hf 

15 (1 8) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-( 1 -phenylsulfanyl-butyl)-8-brom-xanthln 
Rf-Wert: 0.83 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): rrVz = 527, 529 [M+H]* 

(1 9) 3-Methyl-7-(3-methyl-1 -phenylsulfanyl-butyl)-8-brom-xanthin 

20 (Das als Ausgangsmaterial fur die Umsetzung verwendete [(1-Chlor-3-methyl- 

butyl)sulfanyl]-benzol wird durch Chlorierung von [(3-Methyl-butyl)sulfanyl]-benzol mit 
N-Chlor-succinimid InTetrachlorkohlenstoff erhalten) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 423, 425 [M+HJ* 

25 

(20) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-brom-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 

(21) 1 ,3-Dlmethyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-chlor-xanthin 
30 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1 :1) 

(22) 3-Cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
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Ri-Wert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 223/225 [M+Hf 

5 Beispiei II 

1-(2-{2-[{Ethoxycarbonyl)methoxy]-pheriyi}-2-oxo-ethyl)-3-rnethyl-7-(3-m 

buten-1-vl)-8-f3-(tert.-butvloxvcarborivlamirio)-piperidin-1-vl1-xanthi • 

Zu einem Gemisch aus 200 mg 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-'1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin und 63 

10 mg Kaliumcarbonat in 3 ml N,N-Dimethylformam!d werden 63 mg Bromessigsaure- 
ethylester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird funf Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser versetzt und der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und drei Stunden bei SO'^C im 
Trockenschrank getrocknet. 

15 Ausbeute: 216 mg (94 % derTheorie) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 653 [M+H]* 

Analog Beispiei II werden folgende Verblndungen erhalten: 

20 (1)1 -(2-{2-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8"[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 624 [M+H]"" 

(2) 1-(2-{3-[(Methylsulfanyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
25 buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 6:4) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 627 [M+H]* 

(3) 1-{2-{3-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-nriethyl-2- 
30 buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
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(4) 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 638 [M+H]* 

5 (5) 1 -(2-{2-[(Dimethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plpericlin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 652 [M+H]"^ 

(6) 1-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
1 0 buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyiamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 639 [M+H]* 

(7) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

1 5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 636 [M+Hf 

(8) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1 - 
cyclopenten-1-yl)methyl]-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidln-1-yl]-xanthln 
Massenspektrum (ESr): m/z = 650 [M+H]* 

20 

(9) 1-(2-{2-[(Methylamlnocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 
1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperldin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 622 [M+H]* 

25 ( 1 0) 1 -(2-{2-[(Amlnocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-rTiethyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthln 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608 [M+H]* 

(11)1 -(2-{2-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butln-1 - 
30 yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthln 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 623 [M+H]* 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



45 

(1 2) 1 -(2-{2-[(lsopropyloxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(ter1.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 667 [M+H]* 

5 (1 3) 1 -(2-{2-[(Methylaminocait)onyl)metfioxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butin-1-yl)-8-[(H)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 622 [M+Hf 

(1 4) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
1 0 buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1 -yl]-xanthin 
(Produkt enthalt etwas Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 624 [M+H]"" 

15 (1 5) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 

1- yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 636 [M+H]* 

(1 6) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
20 butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 622 [M+H]* 

(17) 1-(2-{2-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 

2- buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
25 Massenspektrum (ESr): m/z = 639 [M+H]* 

(1 8) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyI-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 638 [M+H]* 

30 

(1 9) 2-(2-Acetyl-phenoxy)-/V-ethyl-acetamid 
Massenspektrum (ESr): m/z = 222 [M+H]* 
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(20) 1 -{2-[2-(1 -Methoxycarbonyl-ethoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 637 [M+H]"^ 

5 

(21 ) 1 -{2-[2-(1 -Aminocarbonyl-ethoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 622 [M+H]* 

10 (22) 2-(2-Acetyl-phenoxy)-/\/-methyl-acetamid 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 208 [M+H]* 

(23) 1 -{2-[2-(2-Oxo-propoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

15 Massenspektrum (ESI*): m/z = 607 [M+H]* 

(24) 1 -{2-[2-( 1 -Ethoxycarbonyl-1 -methyl-ethoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2- 
butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 665 [M+H]* 

20 

(25) 1 -{2-[2-Cyanomethoxy-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -y[]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 590 [M+H]* 

25 (26) 1 -(2-{2-[(Methyisulfanyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidln-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 61 1 [M+H]* 

(27) 1 -{[2-(tert.-Butylcarbonyl)-benzofuran-3-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
30 (tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin- 1 -yl]-xanthln 
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(Entsteht als Hauptprodukt bei der Umsetzung von 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo- 
ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin mit 1 -Chlor-3,3-dimethyl-butan-2-on) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 631 [M+H]"- 

5 

Beispiel III 

1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 

butvloxvcarbonvlamlno)-piperldin-1-vn-xanthin 

Zu einem Gemisch aus 2.51 g 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 

1 0 methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin und 880 mg Natriumcarbonat in 8 ml Dimethyl- 
sulfoxid werden 1.30 g 3-tert.-Butyloxycarbonylamino-piperidin gegeben. Das Reak- 
tlonsgemisch wird 18 Stunden bei 60°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser 
versetzt und der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt. Das teste Rohprodukt 
wird In Essigester geldst, die Losung uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 

15 engt. Der Kolbenruckstand wird uber eine Kleselgel-SSule mit Cyclohexan/Esslgester 
(10:1 auf 1 :1) als Laufmittel chromatographlert. 
Ausbeute: 2.56 g (91 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 567 [M+H]* 

20 Analog Beispiel ill werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-plperidin-1 - 
yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 433 [M+H]* 

25 

(2) 1-(1 -Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylammo)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 565 [M+H]* 

30 (3) 3-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 -yl]- 
xanthin 

RrWert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Massenspektrum (ESI ): m/z = 478 [M-H]" 

(4) 1-Methyl-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

5 Massenspektrum (ESr): m/z = 552 [M+H]* 

(5) 1-Methyl-3-cyanomethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI^): m/z = 519 [M+H]"- 

10 

(6) 1-Methyl-3-(2-propin-1-yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): nrVz = 518 [M+H]* 

15 (7) 1 -[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-{tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 596 [M+H]* 

20 (8) 1-Methyl-3-(2-propen-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 520 [M+H]* 

(9) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
25 amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M+H]"^ 

(10) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

30 Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 596 [M+H]* 
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(11)1 -Methyl-3-phenyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthln 

Massenspektrum (ESr): m/z = 556 [M+H]^ 

5 (1 2) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 596 [M+H]* 

(13) 1-[(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(te^ 
10 carbonylamino)~piperidin-1-yl]-xanthin im Gemisch mit 1-[(1,4-Dihydro-cinnolin-4- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylam^ 
piperidin-1 -yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel, Essigester) 

15 (14) 1-({4-Oxo-3-[(24rimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-3,4-dlhydro-phthalazin-1-yl^ 
methyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

(Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Gegenwart von Hunigbase) 
Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 720 [M+H]^ 

(15) 1-[(lsochinoljn-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 7:3) 
25 Massenspektrum (ESr): m/z = 574 [M+H]* 

(1 6) 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 95:5) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 605 [M+H]" 
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(1 7) 3-Methyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

(Durchfiihrung mit Kaliumcarbonat) 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 20:1) 
5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 447 [M+H]* 

(18) 3-Methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyiamino)-piperidin-1 -yl]- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat) 
10 Sclimelzpunkt: 235-237°C 

Massenspektrum (ESr): m/z = 417 [M+H]* 

(1 9) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyIoxycarbonyl- 
amino)-plperidin- 1 -yl]-xanthin 

15 (Durclifuhrung mit Kaliumcarbonat) 
Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): nrVz = 558 [M+H]"" 

(20) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
20 amino)-piperidin-1 -yl]-xantiiin 

(Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat) 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 558 [M+H]* 

25 (21 ) 1 -[(lsochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat; das Produkt enthalt ca. 20 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Essigester/Petrdether = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 560 [M+H]* 

30 

(22) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yi)-8-[(H)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin 
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(Durchfuhrung mit Kaiiumcarbonat) 
Rj-Wert: 0.64 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417 [M+H]* 

5 (23) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit Kaiiumcarbonat) 
Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 417 [M+Hf 

10 

(24) 3-Methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 - 
yl]-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 1 5 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/ Essigester = 3:7) 
1 5 Massenspektrum (ESr): m/z = 41 9 [M+H]* 

(25) 3-Methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(/^-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperldln-1 - 
yl]-xanthln 

(Produkt enthalt ca. 1 5 % Z-lsomer) 
20 Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/ Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 419 [M+Hr 

(26) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

25 Massenspektrum (ESr): m/z = 551 [M+H]"^ 

(27) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-[3- 
(tert.-butyioxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 578 [M+H]* 

30 

(28) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 563 [M+H]* 

(29) 1 -[2-(2-Hyclroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin 

5 Massenspektrum (ESI*): nVz = 579 [M+H]"^ 

(30) 1-Methyl-3-isopropyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)- 
piperidin-l -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]"" 

10 

(31 ) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 551 [M+H]* 

1 5 (32) 1 -[2-(2-Amlno-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 
(Produkt enthalt ca. 1 0 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 552 [M+H]* 

20 

(33) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 25 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 537 [M+H]* 

25 

(34) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 

(35) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
30 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

(Produkt enthalt etwas Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
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Massenspektrum (ESI*): nVz = 553 [M+H]"" 

(36) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

5 Massenspektrum (ESr): m/z = 551 [M+H]* 

(37) 1 -[2-(2-Annino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
10 Massenspektrum (ESI*): m/z = 550 [M+H]* 

(38) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 567 [M+H]* 

15 

(39) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 535 [M+H]* 

20 (40) 1 -Methyl-3-[(2-trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 610 [M+H]* 

(41) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)- 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
25 xanthin 

(Durchfiihrung mit Kaliumcarbonat) 
RrWert: 0.52 (Kieselgel, Esslgester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417 [M+H]* 

30 (42) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-methyl-allyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amlno)-piperldin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
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(43) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-brom-allyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.22 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 601 , 603 [M+H]"^ 

(44) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(furan-2-yl)methyl]-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylami no) -pi peridrn- 1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

10 

(45) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-chlor-allyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amlno)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): nVz = 557. 559 [M-t-H]"- 

15 

(46) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M-i-H]* 

20 (47) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 552 [M+H]"" 

25 (48) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1 :2) 

(49) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
30 butyioxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 582 [M-i-H]* 
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(50) 1 -[2-(2-Nitro-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 

8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-y!]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 626 [M+H]* 

5 (51)1 -(2-{2-Oxo-3-[(2-trlmethylsilanyl-ethoxy)methyl]-2,3-dihydro-benzooxazoI-7-yl}- 
2-oxo-Gthyl)-3-methyl-7-(3-rnethyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylarnino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 738 [M+H]-" 

1 0 (52) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((Z)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): nn/z = 551 [M+H]"" 

1 5 (53) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 551 [M+H]* 

(54) 1-(2-{2-Oxo-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yl}- 
20 2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 - 
yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 722 [M+H]* 

25 (55) 1 -[2-(2,2-Difluor-benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 615 [M+H]* 

(56) 1-[2-(2,2-Dlfluor-benzo[1,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-Gthyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
30 [(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperfdin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 615 [M+H]* 
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(57) 1-[(1-Methyl-1H-indol-2-yl)methyl]-3-rnethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 560 [M+H]* 

5 

(58) 1 -[(Chinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperldin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 558 [M+H]* 

10 

(59) 1-{[1-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1H-indol-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel , Petrolether/Esslgester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 646 [M+H]* 

15 

(60) 1 -[(2-Methyl-1 -[(2-trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-1 A/-benzoimidazol-5-yl)methyl]- 
3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperldin-1 -yl]-xanthin (im 
Gemisch mit 1 -[(2-Methyl-3-[(2-trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-3H-benzolmidazol-5- 
yl)m6thyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]- 

20 xanthin) 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 691 [M+H]* 

(61) 1 -[2-(Chinolin-8-yl-]-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
25 carbonylamino)-piperidln-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ES!*): m/z = 586 [M+H]* 

(62) 1 -[(1 -[(2-Trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1 H-benzoimidazol-5-yl)methyl]-3- 

30 methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin (im 
Gemisch mit 1 -[(3-[(2-Trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-3H-benzoimidazol-5-yl)methyl]- 
3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin) 
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Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 677 [M+H]* 

(63) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-l -yl)-8-[3-(tert.-butyl- 
5 oxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 547 [M+H]* 

(64) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-1-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbo- 
10 nylamino)-piperidln-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 537 [M+H]"^ 

(65) 1 -{2-[1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-1 H-lndol-7-yl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
1 5 yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldln-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 

(66) 1 -[(3-Methyl-lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-1 -buten-1 -yl)-8-[(f?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

20 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 588 [M+H]* 

(67) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-brom-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 - 
yl]-xanthin 

25 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 

(68) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 -yl]- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 

30 

(69) 1 -[(3-Methyl-isochlnolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 635 [M+H]* 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(70) 3-Cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]- 
5 xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 443 [M+H]* 
Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Essigester) 

(71 ) 3-Cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1 - 
10 yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitrll/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 443 [M+H]* 

1 5 (72) 1 -[(3-Methyl-lsochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ES^): m/z = 644, 646 [M+H]* 
Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

20 (73) 1 -[(3-Methyl-isochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-brom-benzyl)-8-[(«)-3-(tert.- 
buty loxycarbony I ami no)-pi pe ridi n- 1 -yl]-xanthi n 
Massenspektrum (ESr): m/z = 644, 646 [M+H]* 

(74) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-ben2yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
25 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Hergestellt durch Umsetzung von (4-Methyl-chinazolin-2-yl)-methylchlorid und 3- 
Methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-brom-xanthin und nachfolgender Umsetzung mit (R)-3- 
(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 645, 647 [M+H]* 

30 

(75) 1-[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Hergestellt durch Umsetzung von (4-Phenyl-chinazolin-2-yl)-methylchlorld und 3- 
Methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-brom-xanthin und nachfolgender Umsetzung nnit {R)-3- 
(tGrt.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 707, 709 [M+H]* 

5 

Beispiel IV 

1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 1 -yl)-8-chlor- 

xanthln 

hergestellt durch Behandein von 1-[2-(2-l\/lethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
10 methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin mit Bortribromid in Methylenchlorid. Das ge- 
wCinschte Produkt 1st mit ca. 20 % 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-brom-3-methyl-butyl)-8-chlor-xanthin verunreinlgt. 
Massenspektrum (ESr): m/z = 403, 405 [M+H]^ 

15 Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -[2-(2-Hydroxy-phGnyl)-2-oxo-ethyi]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yi)-8-brom-xanthin 
(Produkt ist mit ca. 20 % 1-[2-(2-Hydroxy-phenyi)-2-oxo-ethyl]-3-methyi-7-(3-brom-2- 
buten-1-yi)-8-brom-xanthin verunreinlgt) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 431 , 433 [M+H]* 

(2) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8- 
brom-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]* 

25 

(3) 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-butGn-1-yl)-8-brom-xanthin 
(Produkt enthalt etwas Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Cydohexan/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 433, 435 [M+H]* 

30 

(4) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 447, 449 [M+Hf 
BeisDiel V 

1-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-but^ 

5 xanthin 

Zu einem Gemisch aus 2.00 g 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin und 
1.38 mg Kaliumcarbonat in 15 ml N,N-Dimethylformamid werden 1.71 g 2-Brom-1-(2- 
methoxy-phenyO-ethanon gegeben. Das Reaktionsgemisch wird acht Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach wassriger Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
10 chromatograpliisch uber eine Kieselgel-Saule mit Cyclohexan/Essigester (8:1 auf 
8:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 2.61 g (84 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 417, 419 [M+Hf 

1 5 Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -[2-(3-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Die Umsetzung erfolgt mit 2-Brom-1-[3-(tert.-butyldimethylsilanyloxy)-phenyl]- 
20 ethanon) 

Rf-Wert; 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 567 [M+Hf 

(2) 1-(1-Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl--2-buten-1-yl)-8-chlor- 
25 xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 401 , 403 [M+Hf 

(3) 1-(2-Cyano-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthln 
Massenspektrum (ESI""): m/z = 391 , 393 [M+Na]'' 

30 

(4) 1-(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



61 

Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 600 [M+H]* 

(5) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-7-(3-methyl-2- 
5 buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 667 [M+Hf 

(6) 1-(2-Methoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-pipericlin-1 -yl]-xanthin 

10 Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): nVz = 538 [M+H]* 

(7) 1-Methyl-3-[(2-trimethylsiianyl-ethoxy)methyl]-7-(2-cyano-benzyl)-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

1 5 Massenspektrum (ESI*): nVz = 41 2 [M+H]* 

(8) 1 -[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 432, 434 [M+Hf 

(9) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-8-brom- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 493, 495 [M+H]* 

25 

( 1 0) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI*): hri/z = 432, 434 [M+H]* 

30 

(11) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 
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Massenspektrum (ESI""): m/z = 476, 478 [M+H]* 

(1 2) 1 -[(Chinolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-mGthyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tGrt.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

5 Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 7:3) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 574 [M+HJ* 

(1 3) 1 -[(2-Oxo-2H-chromen-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericiin-1-yl]-xanthin 

10 (Das Ausgangsmaterial 4-Brommethyl-chromen-2-on wird analog Kimura et al., 
Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 552-558 hergestellt.) 
Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 591 [M+H]-" 

15 (14) 1-[(1-Methyl-2-oxo-1,2-dihydro-chinolln-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperldin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 604 [M+H]* 

20 (1 5) 1 -[(Chinazolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 
Schmelzpunkt: 195-197°C 
Massenspektrum (ESr): m/z = 575 [M+H]* 

25 (1 6) 1 -[(5-Methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidln-1 -yl]-xanthln 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 604 [M+H]* 

30 ( 1 7) 1 -[(3-Phenyl-[1 ,2.4]oxadiazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
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Massenspektrum (ESI^^): m/z = 591 [M+H]"^ 

(1 8) 1 -[(4-PhGnyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperlclin-1 -yl]-xanthin 

5 Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 600 [M+H]^ 

(1 9) 1 -[(5-Phenyl-pyriclin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

10 Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 600 [M+H]* 

(20) 1 -[2-(3-Methylsulfanyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butylo>cycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthln 

1 5 Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 597 [M+H]* 

(21) 1 -[2-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthln 

20 (Durchfuhrung in N-Methylpyrrolidin-2-on bei 60°C) 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 609 [M+H]* 

(22) 1 -[2-(2- Ethoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
25 8-[3-(tert.-butyioxycarbonylamlno)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

(DurchfQhrung In N-Methylpyrrolldin-2-on bei 60°C) 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 623 [M+H]"^ 

30 (23) 1 -[2-(2,6-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Durchfuhrung in N-Methylpyrrolidin-2-on bei 60°C) 
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Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =20:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 61 1 [M+H]"^ 

(24) 1 -(2-PhenyI-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
5 butyloxycarbonylamino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 

(Durchfiihrung In N-Methylpyrrolidin-2-on bei 60°C) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =20:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 565 [M+H]* 

1 0 (25) 1 -((E)-3-Phenyl-allyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 549 [M+H]* 

15 

(26) 1 -[(1 -Benzo[6]thiophen-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 579 [M+H]* 

20 

(27) 1-{[1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-indol-3-yl]methyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 662 [M+H]"^ 

25 

(28) 1 -[(Blphenyl-4-yl)methyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidln-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 599 [M+Hf 

30 

(29) 1 -[(1 -Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.83 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Massenspektrum (ESI"^): m/z = 557 [M+H]* 

(30) 1-[{1-Methyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8- 
5 [3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Massenspektrum (ESr): nVz = 588 [M+H]* 

(31) 1 -(2-Cyclohexyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
10 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Schmelzpunkt: 163-165°C 
Massenspektrum (ESr): m/z = 557 [M+H]^ 

(32) 1 -(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
15 butyloxycarbonylamlno)-plperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.95 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 531 [M+H]* 

(33) 1 -[(Chrnazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
20 amino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 559 [M+Hf 

(34) 1 -[(2-Methyl-naphthalin-1 -yi)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
25 butyloxycarbonylamino)-piperldin-1 -yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 571 [M+H]"^ 

(35) 1-[(5-Nitro-isochinolln-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
30 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

R,-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol = 95:5) 
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(36) 1-(2-Dimethylamino-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 518 [M+H]* 

5 

(37) 1-[2-(Piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthm 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 558 [M+H]* 

10 

(38) 1-[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolln-4-yl)methyl]-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 588 [M+H]* 

15 

(39) 1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 604 [M+H]* 

20 

(40) 1 -[(2-Methoxy-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 587 [M+HJ* 

25 

(41) 1-[(4-Methoxy-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 587 [M+H]* 

30 

(42) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
buty loxycarbonylami no)-piperidi n- 1 -yl]-xantlii n 
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Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ES^): m/z = 572 [M+Hf 

(43) 1 -[2-(2,3-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
5 I3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.83 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 61 1 [M+H]"^ 

(44) 1-[(5-Nltro-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
1 0 carbonylamino)-pipericlin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.78 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 602 [M+H]"^ 

(45) 1-[2-(Pyrrolidin-l-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
1 5 butyloxycarbonylamlno)-pipericlln-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 544 [M+H]* 

(46) 1 -[(4-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
20 butyloxycarbonylamino)-pip6ridrn-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenclilorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 572 [M+H]* 

(47) 1-[(2-Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
25 butyloxycarbonylamlno)-plperidin-1 -yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.78 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 557 [M+H]* 

(48) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
30 piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 456 [M+H]* 
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(49) 1 -[(Chinolin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester) 
5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 558 [M+H]* 

(50) 1 -[(3-Methoxy-naphthalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rt-Wert: 0.83 (Kieselgel, Essigester) 
10 Massenspektrum (ESr): m/z = 587 [M+Hf 

(51) 1-I2-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]clioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-mGthyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperjdin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Esslgester/Petrolether = 1:1) 
1 5 Massenspektrum (ESr): m/z = 609 [M+H]"^ 

(52) 1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperldln-1-yl]-xanthln 
(Durchfuhrung mit Kaliunrvtert.-butylat In Dimethylsulfoxld) 

20 Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Esslgester/Petrolether = 2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 622 [M+H]"^ 

(53) 1-[2-(Benzo[1,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 

25 Massenspektrum (ESr): m/z = 595 [M+H]"^ 

(54) 1 -[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(«)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamlno)-plperidln-1-yl]-xanthln 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 559 [M+H]* 

30 

(55) 1 -[(Chinazolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 559 [M+H]* 

(56) 1 -[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-mGthyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperlclin-1-yl]-xanthin 

5 (Produkt enthalt ca. 1 5 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Cyciohexan = 8:2) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+H]* 

(57) 1 -[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyloxy- 
1 0 carbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 1 5 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Cyciohexan = 8:2) 

Massenspektrum (ESr): nrVz = 561 [M+H]* 

1 5 (58) 1 -[(3-Methyl-isochlnolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(/=l)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Produkt enthalt ca. 17 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 574 [M+H]* 

20 

(59) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
buty loxycarbony lami no)-pi peridi n- 1 -yl]-xanthi n 

(Produkt enthalt ca. 17 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 574 [M+H]* 

(60) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]* 

30 (61) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1-cyclopenten-1-yl)methyl]-8- 
brom-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488, 490 [M+H]* 
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(62) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8- 
brom-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 473, 475 [M+H]* 

5 

(63) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)mGthyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

10 (64) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
(Produkt enthalt ca. 1 0 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 462, 464 [M+H]* 

1 5 (65) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

(Produkt enthalt etwas Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z =447, 449 [M+Hf 

20 

(66) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 460, 462 [M+H]* 

25 (67) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-l(f?)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamlno)-piperidln-1-yl]-xanthin 
(Produkt enthalt ca. 20 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 537 [M+H]* 

30 (68) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 461, 463 [M+H]* 
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(69) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 

5 (70) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonylannino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Produkt enthalt ca. 17 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESr): nrVz = 638 [M+H]"" 

10 (71 ) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-pipericli^-1-yl]-xanthin 
(Produkt enthalt ca. 18 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 6:4) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 537 [M+H]* 

15 

(72) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 580 [M+H]* 

20 

(73) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-I(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 572 [M+H]^ 

25 

(74) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(R)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 572 [M+H]* 

30 (75) 1-[(4-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthln 
Massenspektrum (ESr): nn/z = 572 [M+H]* 
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(76) 1 -[(4-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): nVz = 572 [M+H]* 

5 

(77) 1 -[(4-Methyl-isochlnolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 574 [M+H]"" 

10 

(78) 1-[(4-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(/^-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 574 [M+H]* 

15 

(79) 1 -[2-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 593 [M+H]* 

20 

(80) 1-[2-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 593 [M+H]* 

25 (81)1 -[(4-Methoxy-naphthalin- 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert 0.56 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 :2) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 587 [M+H]* 

30 (82) 1-[(4-Methoxy-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(/=?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 587 [M+H]* 
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(83) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]clioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.86 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
5 Massenspektrum {ES\y. m/z = 579 [M+H]* 

(84) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.86 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 579 [M+H]"- 

(85) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
1 5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 573 [M+H]* 

(86) 1 -[(4-Methyl-chmazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperidin- 1 -yl]-xanthjn 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 573 [M+Hf 

(87) 1 -[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazoi-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 :2) 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 622 [M+H]* 

(88) 1-(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 638 [M+H]* 

30 

(89) 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-[(/7)-3-{tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 
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Massenspektrum (ESr): nVz = 624 [M+H]"^ 

(90) 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)mGthoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 624 [M+H]* 

(91 ) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

10 

(92) 1 -[2-(2-Nitro-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-brom-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 506, 508 [M+H]* 

1 5 (93) 1 -[(4-Dlmethylamino-chlnazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Durchfiihrung in Gegenwart von Casiumcarbonat) 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 602 [M+H]* 

20 

(94) 1-(2-{2-Oxo-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-2,3-dihydro-benzooxazoi-7-yl}- 
2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 618, 620 [M+H]* 

25 

(95) 1 -[(lmldazo[1 .2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthln 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 547 [M+H]* 

30 

(96) 1 -[(Chlnoxalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 559 [M+H]* 

(97) 1-[2-(1 ,3-Dimethyl-2-oxo-2,3-clihydro-1 H-benzolmidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3- 
5 methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 619 [M+H]* 

(98) 1 -[(Chlnoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbo- 
10 nylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 559 [M+H]"^ 

(99) 1-(2-{2-Oxo-3-[(2-trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yl}- 
1 5 2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-brom-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 600, 602 [M-Hf 

(1 00) 1 -[(3-Methyl-chinoxalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
20 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 573 [M+H]* 

(101) 1 -[{3-Phenyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
25 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum {ES\y. m/z = 634 [M+H]* 

(1 02) 1 -[(3,4-Dimethyl-lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
30 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 3:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 586 [M+H]"- 
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(1 03) 1 -[(Benzofuran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-[{/?)-3-(tert.-butyl- 
oxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 547 [M+H]-" 

5 

(1 04) 1 -{[4-(Morpholin-4-yl)-chinazolin-2-yl]methyl}-3-methy^ -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlln-1-yl]-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Casiumcarbonat) 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Essigester) 
10 Massenspektrum (ESr): m/z = 644 [M+H]"^ 

(1 05) 1 -{[4-(Piperidin-1-yl)-chinazolin-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

(Durchfuhrung In Gegenwart von Casiumcarbonat) 
15 Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 642 [M+H]"^ 

(1 06) 1 -({4-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)-piperazin-1 -yl]-chinazolin-2-yl}methyl)-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-plperidin-1-yl]-xanthin 

20 (Durchfuhrung in Gegenwart von Casiumcarbonat) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 743 [M+Hf 

(107) 14[4-(Pyrrolidin-1-yl)-chinazolin-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1-yl^ 
25 (tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Casiumcarbonat) 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 95:5:0.1) 
Massenspektrum (ESr): nrVz = 628 [M+H]"" 

30 (1 08) 1 -[2-(1 -Ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzolmidazol-4-yl)-2- 
oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidln-1-yl]- 
xanthin 
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Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 677 [M+H]* 

(1 09) 1 -[(4-Cyano-naphthalin-1-yI)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
5 butyloxycarbonylamino)-piperldin-1 -yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 582 [M+H]* 

10 (1 1 0) 1 -[(lmidazo[1 ,2-a]pyridln-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperldln-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 547 [M+H]* 

(111) 1-[(8-Methyl-lmidazo[1 ,2-a]pyrldin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3- 
1 5 (tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-l -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Esslgester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+H]* 

(1 1 2) 1 -[(8-Methoxy-chinolin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
20 butyloxycarbonylamino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 588 [M+H]* 

(113) 1-[(5-Methoxy-chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)-8-[3-(tert.- 
25 butyloxycarbonyramino)-piperldin-1 -yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 588 [M+H]* 

(1 1 4) 1 -[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
30 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 635 [M+H]* 
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(115) 1-[(7-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+Hf 

5 

(11 6) 1 -(2-Oxo-4-phenyl-butyl)-3-methyl-7-(2-butin-l -yl)-8-[(R)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 563 [M+H]"" 

10 (117) 1-(2-{2-Oxo-1,3-bis-[(2-trimethyIsilanyl-ethoxy)methyl]-2,3-dihydro-1/+ 
benzoimidazol-4-yl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert,-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 851 [M+H]* 

(1 1 8) 1 -[(3-Difluormethyl-isochlnolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 

(Nebenprodukt bei der Umsetzung von 3-Methyl-7-(2-butin-1-y[)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamlno)-plperidin-1 -yl]-xanthin mit 1 -Chlormethyl-3-trlfluormethyl-3,4-dihydro- 
20 isochinolin) 

Rf-Wert: 0.75 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 1:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 608 [M+H]* 

(1 19) 1-[2-(2,2-Difluor-benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
25 brom-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 495, 497 [M+Hf 

(1 20) 1 -[(3-Methyl-imldazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldln-1-yl]-xanthin 

30 RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 561 [M+H]* 
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(121) 1 -[(5-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyriclin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+H]* 

(1 22) 1 -[(6-Methyl-imidazo[1 .2-a]pyridln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 
1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 561 [M+H]"" 

(1 23) 1 -[(3-Benzyl-imldazo[1 ,2-a]pyrldin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
1 5 Massenspektrum (ESr): m/z = 637 [M+H]* 

(1 24) 1 -[(4-lsopropyl-chinazolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperldin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 8:2) 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 601 [M+H]* 

(125) 1-[(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 3:2) 

25 

(1 26) 1 -[(3-Phenyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipGridin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 623 [M+H]* 

30 

(1 27) 1 -[2-(Naphthalin-1 -yl]-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 585 [M+H]* 

(1 28) 1 -[(5-Methoxy-lsochinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
5 butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Methanol =24:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 588 [M+H]* 

(129) 1-[(3-Dlfluorrnethyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
10 butyloxycarbonylartilno)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Nebenprodukt bei der Umsetzung von 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamlno)-plperidin-1-yl]-xanthin mit 1 -Chlormethyl-3-trifluormethyl-3,4-dihydro- 
isochinolin) 

Rf-Wert: 0.75 (Aluminiumoxld, Petrolether/Esslgester = 1:2) 
1 5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 608 [M+H]-" 

(1 30) 1 -{[1 -(1 -Cyano-1 -methyl-ethyl)-isochinolin-3-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butln-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Essigester) 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 625 [M+H]* 

(1 32) 1 -Methoxycarbonylmethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

Massenspektrum (ESr): m/z = 489 [M+Hf 

25 

(133) 1-[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(/=j)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperldin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 635 [M+H]* 

30 (134) 1-[(2,3-Dimethyl-chlnoxalln-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperldln-1-yl]-xanthln 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Casiumcarbonat) 
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Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 587 [M+H]* 

(1 35) 1 -[(4-Phenyl-chinazolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
5 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.55 (Weselgel, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 635 [M+H]* 

(1 36) 1 -[2-(Chinolin-8-yl-]-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
1 0 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 468, 468 [M+H]* 

(137) 1-[(3,4-Dimethyl-6,7-dihydro-5H-[2]pyrindin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

1 5 Rf-Wert: 0.65 (Aluminiumoxid, Essigester/Petrolether = 3:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 576 [M+H]* 

(1 38) 1 -[(3,4-Dlmethyl-5,6,7,8-tetrahydro-lsochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln- 
1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

20 Rf-Wert: 0.40 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 590 [M+H]* 

(1 39) 1 -{2-[1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-l H-indol-4-yl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin- 
1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

25 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 :2) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 674 [M+H]* 

(1 40) 1 -[(1 -Methyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chlnolin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldjn-1-yl]-xanthln 

30 Massenspektrum (El): m/z = 587 [M]* 
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(141 ) 1 -({1 -[(2-TrimethyIsilanyl-ethoxy)methyl]-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-6- 
yl}methyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 704 [M+H]* 

5 

(1 42) 1 -[(2,3,8-Trimethyl-chinoxalln-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 601 [M+H]* 

1 0 (143) 1-[(8-Methyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 573 [M+H]* 

(144) 1-[(4-Methyl-phthalazin-1-yl)methyI]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
1 5 butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 573 [M+H]* 

(1 45) 1 -[(4-Brom-3-methoxy-lsochlnolln-1 -yl)methyl]-3-methyi-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
20 (tert.-butyloxycarbonylamlno)-plperidin-l -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kleselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 666, 668 [M+H]* 

(1 46) 1 -[(4-Difluormethoxy-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/=?)-3- 
25 (tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperldin-l -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.80 (Kleselgel, Methylenchlorld/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 623 [M+H]* 

30 (1 47) 1 -{2-[1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-1 H-lndol-7-yl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butln- 
1 -yl)-8-brom-xanthln 

Rf-Wert: 0.83 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
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(148) 1-[(E)-3-(2-Nitro-phenyl)-2-propen-1-yl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 578 [M+H]* 

5 

(1 49) 1 -((E)-3-Pentafluorphenyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 623 [M+H]* 

10 (150) 1-[(4-Nitro-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylami no) -pi pe ridi n- 1 -yl]-xanthi n 
Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 602 [M+H]* 

15 (151)1 -[(Benzooxazol-2-y)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbo- 
nylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyciohexan/Esslgester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 548 [M-i-H]* 

20 (1 52) 1 -[(5-Nltro-benzooxazol-2-y)methyl]-3-methyl-7-(2-butm-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperldln-1-yl]-xanthln 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol =5:4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 593 [M+H]* 

25 (1 53) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-metliyl-1 -buten-1 -yl)-8- 
brom-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 468, 470 [M+H]* 

30 (1 54) 1 -[(Chinolin-7-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektaim (ESI*): m/z = 558 [M+H]* 
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(1 55) 1 -[([1 ,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 559 [M+H]* 

5 

(1 56) 1 -[(8-MethyI-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 573 [M+H]* 

10 

(157) 14(2,33-Trimethyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(f?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 96:4) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 601 [M+H]"^ 

15 

(1 58) 1 -[([1 ,6]Naphthyridin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperidln-1 -yl]-xanthin ' 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 559 [Mh-H]* 

20 

(1 59) 1 -[([1 ,8]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yi)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 559 [M+H]* 

25 

(1 60) 1 -[(4-Fluor-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 575 [M+Hf 

30 

(1 61 ) 1 -[([1 ,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/^-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 559 [M+H]* 

(1 62) 1 -[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxa2ol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2- 
5 butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 606 [M+H]"^ 

(1 63) 1 -[(8-Phenyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
1 0 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 356 [M-i-H]* 

(1 64) 1 -[([1 ,5]Naphthyrldln-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
1 5 butyloxycarbonylamino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 559 [M+H]* 

(1 65) 1-((E)-3-Pentafluorphenyl-allyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(H)-3-(tert.- 
20 butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 623 [M+H]* 

(1 66) 1 -[(E)-3-(2-Trifluormethyl-phenyl)-allyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 601 [M+H]* 

(1 67) 1 -[(E)-3-(3-Trifluormethyl-phenyl)-allyl]-3-methyl-7-(2-butjn-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperldin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 601 [M+H]* 

30 

(1 68) 1 -[(E)-3-(4-Trifluormethyl-phenyl)-allyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 601 [M+H]* 

(1 69) 1 -[(3-Trjfluormethyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(/?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 

5 Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 626 [M+H]* 

(1 70) 1 -[(3-Methyl-lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor- 
xanthin 

10 

(171) 1 -[(3-Difluormethyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608 [M+H]* 

15 

(1 72) 1 -[(4-Chlor-3-methoxy-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-plpericlin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1 :1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 622, 624 [M+Hf 

20 

( 1 73) 1 -[(4-Ethoxy-chinazolin-2-yl)methylI-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 603 [M+H]* 

25 

(1 74) 1 -[(4-lsopropyloxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 617 [M+H]* 

30 

(1 75) 1 -[(2-Methyl-benzothlazol-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 
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Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Esslgester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 578 [M+H]* 

(176) 1-[(3-Phenyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(f7)-3-(tert.- 
5 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Esslgester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 634 [M+H]"^ 

(1 77) 1 -[(4-Phenyloxy-chinazolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
1 0 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 651 [M+H]* 

(1 78) 1 -[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
15 butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI"^): m/z = 661 [M+H]"^ 

(1 79) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
20 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 598 [M+H]* 

(1 80) 1 -[2-(3-Difluormethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(/?)-3- 
25 (tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 601 [M+Hf 

(181) 1-[(2-Phenyl-chinazolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
30 butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1 :1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 635 [M+H]* 
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(182) 1-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 565 [M+H]* 

(1 83) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 565 [M+H]"^ 

(184) 1-[2-(3-Trifluormethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-{(/=?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-l -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
1 5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 61 9 [M+H]* 

(1 85) 1 -[2-(Biphenyl-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperid[n-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 61 1 [M+H]* 

(1 86) 1 -[2-(Biphenyl-3-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 611 [M-hH]* 

(1 87) 1 -[2-(3-lsopropyloxy-ph6nyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
30 Massenspektrum (ESI*) : m/z = 593 [M+H]* 
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(1 88) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pfperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 598 [M+H]* 

5 

(1 89) 1 -[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/^-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert; 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1 :1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 661 [M+H]"- 

10 

(1 90) 1 -[(4-Cyano-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fl)-3- 
{tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608 [M+H]"^ 

15 

(191) 1 -[2-(2-Phenyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 627 [M+H]* 

20 

(192) 1-[2-(3-Ethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(f!)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 579 [M+H]* 

25 

(1 93) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1 :1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 565 [M+H]* 

30 

(1 94) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butm-1 -yl)-8-[(fl)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl)-xanthin 
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Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 565 [M+H]^ 

(1 95) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl^ 
5 xanthin 

(196) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-brom-benz^^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthln 

(1 97) 1 -[(1 ,23.4-Tetrahydro-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin^ 
1 0 (tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-l -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Essigester/ Petrolether = 2:1) 
Massenspektrum (ESr); m/z = 612 [M+H]-" 



Beispiel VI 

15 1-(2-{3-[(Methansulfinyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten^ 

1 ■vh-8-r3"ftert,-butvloxvcarbonvlamino)-piDeridln--1 -vn-xanthin 

Zu einer Losung aus 402 mg 1-(2-{3-[(Methylsulfanyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)- 

3-methyl-7-(3-methyl-2-buteri-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yn 
xanthin in 10 ml Hexafluorisopropanol warden 0.15 ml einer 35 %igen Wasserstoff- 

20 peroxid-Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei Raum- 
temperatur geriihrt. Dann werden 5 ml einer 10 %igen Natriumthiosulfat-Losung zu- 
gegeben. Die wassrige Phase wird zweimal mit je 5 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte werden uber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
gelbe Ruckstand wird chromatographisch uber eine Kieselgel-Saule mit Cyclohexan/ 

25 Essigester/Methanol (5:4:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 299 mg (73 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESi*): m/z = 643 [M+H]* 



30 



Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 1 -[2-(3-Methansulfinyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.05 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 3:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 613 [M+H]"^ 

5 

(2) 1 -(2-{2-[(Methansulfinyl)metho)cy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthln 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 627 [M+H]* 

10 BelsDiel VII 

3-[(2-Trimethylsilanyl-Gthoxy)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 

butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

Zu 630 mg 7-(3-Methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldln-1- 
yl]-xanthin in 11 ml Acetonltril werden 236 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

15 getropft. Die Losung wird zwei Stunden be! Raumtemperatur geruhrt, dann wird das 
Acetonitrll im Vakuum abdestilliert. Der Kolbenriickstand wird in 1 1 ml N.N-Dimethyl- 
formamid aufgenommen und mit 258 mg (2-Trimethylsilanyl-ethoxy)methylchlorid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei 120°C geruhrt. Zur Auf- 
arbeitung wird Wasser zugegeben, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und in 

20 Essigester aufgenommen. Die Ldsung wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet, 

eingeengt und ubereine Kieselgel-Saule mit Cyclohexan/Essigester/Methanol (6:1:0 
auf 0:5:1) als Laufmittel chromatograpliiert. 
Ausbeute: 435 mg (53 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 549 [M+H]* 

25 

Analog Beispie! VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-[(2-Trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-7-(2-cyano-benzyO-xanthin 
Massenspektrum (ESP): m/z = 396 [M-H]' 

30 

(2) 3-[(Methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 491 [M+Hf 
5 Beispiel VIII 

7-(3-Methvl-2-buten-1-vn-8-r3-(tert.-butvloxvcarbonvlaminoVDiDeridin"1-vn-^^ 
Zu 2.32 g 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-3-(3-methyl-^^ 
4-ethoxycarbonyl-5-{[(ethoxycarbonylamlno)carbonyl]amino}-3HHmldazol In 35 ml 
Ethanol werden 510 mg Kalium-tert.-butylat gegeben. Die gelbe Losung wird funf 

10 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird mit 
Methylenchlorid verdunnt. Die organische Phase wird mit gesattigter Ammonium- 
chlorid-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine 
Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid/Methanol/konz. methanolischem Ammoniak 

15 (95:5:1 auf 90:10:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 630 mg (35 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ES^): nVz = 419 [M+H]* 

20 

Beispiel IX 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-4- 

ethoxvcarbonvl'5-(r(ethoxvcarbonvlamino)carbonvnamino)-3/-/-imidazol 

Zu 4.00 g 2-[3-(tert.-Butylo)cycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)- 

25 4-ethoxycarbonyl-5-amino-3/-/-imidazol in 90 ml 1,2-Dimethoxyethan werden 2.97 ml 
Isocanatameisensaureethylester gegeben und die hellbraune Losung wird uber 
Nacht bei 120''C im Olbad erhitzt. Dann werden nochmals 0.6 ml Isocanatameisen- 
saureethylester zugegeben und es wird weitere vier Stunden erhitzt. Zur Aufarbel- 
tung wird das Reaktionsgemisch mit gesattigter Kallumcarbonatlosung versetzt und 

30 mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrock- 
net, eingeengt und uber eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid/Methanol/konz. 
methanolischem Ammoniak (98:2:1 auf 90:10:1) als Laufmittel gereinigt 
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Ausbeute: 2.27 g (45 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 537 [M+H]"" 

5 

Beispiel X 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamlno)-piperidln-1-yl]-3-(3-methyl-2-but^ 

ethoxvcarbonvl-5-amino-3/-^imida2ol 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N-(ethoxy- 
10 carbonylmethyl)-amino]-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-met^ mit 
Natrium in Ethanol unter RuckfluB. 

Rf-Wert: 0.26 (Aluminiumoxid, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 422 [M+H]"" 

15 Beispiel XI 

Cyan!mino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N-(ethoxycarbonylmethyl)-aminoH3-(tert.- 
butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-methan 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N-(ethoxy- 
carbonylmethyl)-amino]-phenyloxy-methan mit S-Ctert.-Butyloxycarbonylamino)- 
20 piperidin in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N,N-Dimethylformamid bei Raum- 
temperatur. 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 6:4) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 422 [M+H]^ 

25 Beispiel XII 

Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino]-phenyloxy- 

Methan 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]- 
phenyloxy-methan mit 1-Brom-3-methyl-2-buten in Gegenwart von Kaliumcarbonat in 
30 Aceton bei Raumtemperatur. 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 316 [M+H]"*" 
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BeisDiel XIII 

Cvanlmino-rfethoxvcarbQnvlmethvnaminol-Dhenvloxv-methan 

hergestellt durch Umsetzung von Diphenylcyanocarbonimidat mit AminoessigsSure- 
5 ethylester-hydrochlorid in Gegenwart von Triethylamin In Isopropanol bei Rauno 
temperatur (analog R. Besse et al.. Tetrahedron 1990, 46, 7803-7812). 
Rf-Wert: 0.73 (Kleselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 248 [M+H]"" 



10 BeisDiel XIV 

1-Methvl-3-f(methoxvcarbonvnmethvn-7-f2-cvano-benzvh-8-chlor-xanthin 
hergestellt durch Umsetzung von 1-Methyl-7-(2-cyano-benzyi)-8-chlor-xanthin mit 
Bromesslgsauremethylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N,N-Dimethyl- 
formamid bei Raumtemperatur. 
15 RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): nrVz = 388, 390 [M+Hf 

Analog Belspiel XIV werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 (1)1 -Methyl-3-cyanomethy l-7-(2-cyano-'benzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESO: m/z = 355, 357 [M+H]"^ 

(2) 1 -Methyl-3-(2-propin-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

25 Massenspektrum (ESr): nVz = 354, 356 [M+H]* 

(3) 1 -Methyl-3-(2-propen-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 356, 358 [M+Hf 

30 

(4) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidjn-1-yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 576 [M+H]* 

5 (5) 1-Methyl-3-isopropyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 358, 360 [M+H]* 

Beispiel XV 

1-Methvl-7-f2-cvano-benzvn-8-chlor-xanthin 

1 0 hergestellt durch Behandein von 1 -Methyl-3-[(2-trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-7-(2- 
cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid bei Raum- 
temperatur. 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 316, 318 [M+Hf 

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

20 Massenspektrum (ESI"): nVz = 361 , 363 [M-H]' 

(2) 1 -[(4-Oxo-3,4-dihydro-phthaiazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperldin-1-yl)-xanthln 

(Da die Verbindung noch Verunreinigungen enthalt, die chromatographisch nicht 
25 entfernt werden konnen, wird das Material nochmals in das BOC-geschiitzte Derivat 
iiberfuhrt und dann chromatographisch gereinigt, vgl. Bsp. XXV(1).) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 491 [M+H]"^ 

Beispiel XVI 

30 1-Methvl-3-ff2-trimethvlsllanvl-ethoxv)methvn-7-(2-cvano-benzvh-8-chlor-xanthin 

hergestellt durch Chlorierung von 1-Methyl-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-7-(2- 
cyano-benzyl)-xanthin mit N-Chlorsuccinimid in DIchlorethan unter RuckfluB. 
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Massenspektrum (El): m/z = 445, 447 [Mf 
BeisDiel XVII 

7-(2-Cvano-benzvl)-xanthln 

5 hergestellt durch Behandein von 16.68 g 2-Amino-7-(2-cyano-benzyl)-1,7-dihydro- 
purin-6-on mit 17.00 g Natriumnitrit in einem Gemlsch aus 375 ml konz. Essigsaure, 
84 ml Wasser und 5.2 ml konz. Salzsaure be! 50°C. 
Ausbeute: 8.46 g (50 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 268 [M+H]* 

10 

Beispiel XVIII 

2-Amino-7-(2-cvano-benzvl)-1.7-dihvdro-purin-6-on 

hergestellt durch Umsetzung von 20.00 g Guanosln-hydrat mit 22.54 g 2-Cyano- 
benzylbromld in Dimethylsulfoxid bei 60°C und anschlleBende Behandlung mit 57 ml 
15 konz. Salzsaure. 

Ausbeute: 18.00 g (97% derTheorie) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 267 [M+H]* 

Beisplel XIX 

20 1 -{2-[3-(2-Oxo-lmldazolidin-1 -yl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 

1-vn-8-r3-ftert.-butvloxvcarbonvlaml no^DlDerldin-1-vl1-xanthin 

hergestellt durch Behandein von 1-[2-(3-{[(2-Chlor-ethylamino)carbonyl]annlno}- 
phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin mit Kalium-tert.-butylat in N,N-Dimethyl- 

25 formamid bei Raumtemperatur. 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XX 

1-[2-(3-{[(2-Chlor-ethylamino)carbonyl]amino}-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
30 methvl-2-buten-1-vn-8-f3-nert.-butvloxvcarbonvlamino)-Diperidln-1-vll-xanthin 
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hergestellt durch Umsetzung von 221 mg 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino) 
xanthin mit 60 /j\ 2~Chlorethylisocyanat in 3 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur, 
Ausbeute; 163 mg (64 % der Theorie) 
5 RrWert: 0.20 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 671 , 673 [M+Hf 

Analog Beispiel XX werden folgende Verblndungen erhalten: 

10 (1)1 -[2-(2-{[(Ethoxycarbonylamino)carbonyl]amlno}-phenyl)-2-ox6-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycail3onylamino)-piperidin-1-yl]-xanthi^ 
(Durchfuhrung in N,N-Dimethylformamid bei SO^'C) 
Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 681 [M+H]^ 

15 

Beispiel XXI 

1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-^^^ 

butvloxycarbonvlamino)-piDeridin-1-vn-xanthin 

hergestellt durch Behandein von 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
20 methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1 -yl]-xanthin mit 
Eisenpulver in einem Gemisch aus Ethanol, Wasser und Eisessig (80:25:1 0) bei 
lOO^C. 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol/konz. wassriges 
Ammoniak = 50:30:20:1) 
25 Massenspektrum (ESr): m/z = 566 [M+H]* 

Analog Beispiel XXI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
30 butyloxycarbonylamino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 566 [M+H]* 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



98 

(2) 1 -I2-(2-Arnino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3- 

(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI""): m/z = 566 [M+H]"^ 

5 (3) 1 -[(5-Amino-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 589 [M+H]"^ 

10 (4) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8- 
brom-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H]* 

(5) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-bronn-xanthin 
1 5 (Produkt enthalt ca. 1 0 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 432, 434 [M+Hf 

(6) 1 -[2-(2-Amlno-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-brom-xanthin 
20 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ES!*): m/z = 430. 432 [M+Hf 

(7) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
buty loxycarbonylami no)-pi peridi n- 1 -yl]-xanthi n 

25 Massenspektrum (ESr): m/z = 552 [M+H]* 

(8) 1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 552 [M+H]* 

30 

(9) 1 -[2-(2-Amino-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Rf-Wert: 0.82 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 596 [M+H]^ 

BeisDiel XXII 

5 1-(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 

vl)-8-r3-(tert.-butvloxvcarbonvlamino)-piperlclin-1-vlVxanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 248 mg 1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamin 
xanthin mit 40 pi Proplonsaurechlorld in Gegenwart von 60 //I Pyridin in N,N- 
1 0 Dimethylformamid bei SO'^C. 

Ausbeute: 168 mg (62 % derTheorie) 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 622 [M+H]"" 

15 Analog Beispiel XXII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-({5-[(Methoxycarbonyl)methylamlno]-isochinolin-1 -yl}methyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1"yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Durchfuhrung mit Bromessigsauremethylester und Kaliumcarbonat) 

20 Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 661 [M+H]"" 

(2) 1 -[2-(2-Acetylamlno-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 

25 (Produkt enthalt ca. 1 0 % Z-lsomer) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 594 [M+H]-" 

(3) 1-(2>{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten- 
1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

30 (Produkt enthalt ca. 1 0 % Z-lsomer) 

Massenspektrum (ESr): nrVz = 622 [M+H]* 
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(4) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-nnethyl-2-buten- 1 -yl)-8- 
[(S)- 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidm-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 608 [M+H]* 

5 

(5) 1 -[2-(2-Acetylannino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 592 [M+H]"- 

10 

(6) 1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amlno]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert,-butyloxycarbonylamlno)-piperldln-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 636 [M+H]* 

15 

(7) 1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amlno]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidln-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 620 [M+H]* 

20 

(8) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 592 [M+H]^ 

25 

(9) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidln-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 620 [M+H]* 

30 

(1 0) 1 -(2-{2-[(Methoxycarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yi)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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(Durchfuhrung in Acetonltril bei SS^'C) 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 624 [M+H]* 

5 (11)1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-bu 
1-yl)-8-[(^-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Durchfuhrung in Acetonitril bei 65°C) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/lsopropanol = 14:3:3) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 622 [M+H]"" 

10 

(1 2) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amlno]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 - 
yl)-8-[(f?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 608 [M+H]"" 

15 (13) 1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(fO 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 594 [M+H]^ 

(14) 1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3- 
20 (tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/lsopropanol = 8:1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 594 [M+H]-" 

(1 5) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7-(2-butin-1 -yl)- 
25 8-[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(16) 1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten- 
1-yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl])-xanthin 

30 (Durchfuhrung in 1 ,2-Dichlorethan bei 45^C) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/lsopropanol = 8:1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 622 [M+H]^ 
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(1 7) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 - 
yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylammo)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/lsopropanol = 14:3:3) 
5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 608 [M+H]* 

(1 8) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
[(f?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 606 [M+H]* 

10 

(1 9) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

1 5 (20) 1 -(2-{2-[(Phenylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-plperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/lsopropanol = 14:3:3) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 656 [M+H]"^ 

20 (21) 1 -(2-{2-[(Cyclopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1- 
cyclopenten-1-yl)methyl]-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-plperldin-1-yl]-xanthin 
(Durchftihrung mit Hunigbase und 4-Dimethylamino-pyrldin In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 18:1) 

25 BeisDiel XXIII 

1-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 

buten-1 -\^>-8-f 3-amino-Diperidin-1 -vD-xanthin 

hergestellt durch Behandein von 1-(2-{3-[(Methoxyoarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo- 
ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-I3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 
30 1 -yl]-xanthin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlord bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESr): m/z = 539 [M+H]" 
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Analog Beispiel XXIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1)1 -(2-{2-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperldin-1 -yl)-xanthin 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 539 [M+H]'' 

Beispiel XXfV 

1-Methvl'3-phenvl-7-(2-cvano-benzvn-8"Chlor-xanthin 

Ein Gemisch aus 829 mg 1-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin, 640 mg 

10 Phenylboronsaure, 509 mg wasserfreiem Kupferacetat und 0.43 ml Pyrldin In 20 ml 
Methylenchlorid wird in Gegenwart von 100 mg Molsieb 4A vier Tage be! Raum- 
temperatur geruhrt. Dann werden nochmals 320 mg Phenylboronsaure zugesetzt 
und das Reaktlonsgemisch wird einen welteren Tag be! Raumtemperatur geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wird das Gemisch uber Talkum filtriert und mit Essigester nach- 

15 gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und uber eine Kleselgel-Saule mit Cyclo- 
hexan/Esslgester (7:3 auf 1 :1) als Laufmittel chromatogaphiert. 
Ausbeute: 142 mg (14 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 392, 394 [M+H]^ 

20 Beispiel XXV 

1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 

amino)-p|peridin-1 "Vll-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)- 
8-(3-amino-plperidjn-1-yl)-xanthin mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester In Gegen- 
25 wart von Hunigbase in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 

Rf-Wert: 0.27 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanoi/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Analog Beispiel XXV werden folgende Verbindungen erhalten: 

30 

(1 ) 1 -[(4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yll-xanthin 
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Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 591 [M+H]"^ 

(2) 7-Acetyl-l -(tert.-butyloxycarbonyl)-l H-\ndo\ 
5 Rf-Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Petrolether/Essigester= 5:4:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 260 [M+H]"" 

Beispiel XXVI 

1 -[(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin und 1 - 
10 fn.4-Dihvdro-cinnolin-4-vnmethvl1-3-methvl-7-f3-methvl-2-buten-1-vh-8-chlor-xanthin 
Zu 830 mg 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin und 1 .25 g Triphenyl- 
phosphln in 25 ml Tetrahydrofuran werden 510 mg eines Gemisches aus (Cinnolin-4- 
yl)-methanol und (1 ,4-Dlhydro-cinnolln-4-yl)-methanol (slehe Bsp. XXVII) gegeben. 
Das Reaktlonsgemisch wird mit 0.92 ml AzodicarbonsSuredlethylester versetzt und 
1 5 uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlleBend wird es eingeengt und uber 
eine Kieselgel-Saule mit Esslgester/Petrolether (7:3 auf 0:1) als Laufmlttel chromato- 
graphiert. Es wird ein Gemisch aus Cinnolin- und 1 ,4-Dihydro-Cinnolin-Verblndung 
erhalten. 

Aubeute: 660 mg (52 % der Theorie) 
20 Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 7:3) 

Analog Beispiel XXVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-({4-Oxo-3-[(2-trimethylsiIanyl-ethoxy)methyl]-3,4-dihydro-phthala2in-1 - 
25 yl}methyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 557, 559 [M+H]* 

(2) 1 -[(lsochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
30 Schmelzpunkt: 194-195°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 410, 412 [M+H]* 
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(3) 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihyclro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-chlor-xanthln 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 441 , 443 [M+Hf 

5 

(4) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
(Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat) 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 438, 440 [M+Hf 

10 

(5) 1 -[(Isochinolin-I -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthln 
Rf-Wert: 0.78 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 438. 440 [M+Hf 

15 (6) 1 -[(4-Dimethylamino-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 600 [M+H]* 

20 (7) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthln 
(Das Produkt enthalt ca. 20 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 440, 442 [M+Hf 

25 (8) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.95 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 440, 442 [M+H]* 

(9) 1 -[(Chi nolin-3-yl) methyl]-3-methyl-7-(2-butln- 1 -yl)-8-brom-xanthi n 
30 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 438, 440 [M+Hf 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



106 

(1 0) 1 -{[1 -(tert.-Butyloxycarbonylannino)-l H-indol-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-brom-xanthin 

Rf-Wert: 0.74 (Kieselgel, Petroiether/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 526, 528 [M+Hf 

5 

(11) 1-({2-Methyl-1-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1 /7-benzoimidazol-5-yl}methyl)- 
3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin (im Gemisch mit 1 -({2-Methyl-3-[(2- 
trimethylsilanyi-ethoxy)methyl]-3H-benzoimidazol"5-yl}methyl)-3-met^^ 
yl)-8-brom-xanthin) 

1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 571 , 573 [M+Hf 

(1 2) 1 -[(1 -[(2-Trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1 H-benzoimidazol-5-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthm (im Gemisch mit 1 -[(3-[(2-Trimethylsilanyl- 
ethoxy)methyl]-3H-benzoimidazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-but!n-1-yl)-8-brom^ 

15 xanthin) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): nVz = 557, 559 [M+H]^ 

(13) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-a]pyrjdin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
20 Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Petroiether/Essigester = 1:2) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 427, 429 [M+H]^ 

Beispiel XXVII 

fCinnolln-4-vl)-methanol und f1.4-Dihvdro-cinnolin-4-vn-methanQl 

25 Eine Losung aus 1 .00 g Cinnolin-4-carbonsaure-methylester in 15 ml Diethylether 
wird bei 0°C zu einer Suspension aus 222 mg Lithiumaluminiumhydrid in 5 ml 
Diethylether getropft. Nach 1 .5 Stunden wird das Reaktionsgemisch vorsichtig 
tropfenweise mit Wasser versetzt, mit Methylenchlorld verruhrt und uber einen 
Glasfaserfilter abgesaugt. Die wassrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert 
30 und die vereinlgten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Laut ^H-NMR wird ein Gemisch aus Cinnolin- und 1,4-Dihydro- 
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Cinnolin-Verbindung als gelbes Ol erhalten, welches ohne weltere Reinigung weiter 
umgesetzt wird. 

Aubeute: 530 mg (62 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel, Essigester) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 161 [Ml+Hf und 163 [M2+Hf 

Analog Beispiel XXVII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) {2-Methyl-1-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1H-benzoimidazol-5-^^^ 

1 0 (im Gemisch mit {2-Methyl-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-3H-benzoimidazol-5- 
yl}-methanol) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 293 [M+H]^ 

(2) (2,3,8-Trimethyl-chlnoxalln-6-yl)-methanol 

1 5 RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 :2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 203 [M+H]'' 

(3) (8-Methyl-chinoxalin-6-yl)-methanol 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 175 [M+H]^ 

(4) (E)-3-Pentafluorphenyl-2-propen-1 -ol 
(Durchfuhrung mit Diisobutylalumlniumhydrid in Toluol) 
Massenspektrum (El): m/z = 224 [M]^ 

25 

(5) (E)-3-(2-Trifluormethyl-phenyl)-2-propen-1 -ol 
(Durchfuhrung mit Dlisobutylaluminiumhydrid in Toluol) 

(6) (E)-3-(3-Trifluormethyl-phenyi)-2-propen-1 -ol 

30 (Durchfuhrung mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol) 
Massenspektrum (El): m/z = 202 [Mf 
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(7) (E)-3-(4-Trifluormethyl-phenyl)-2-propen-1 -ol 
(Durchfiihrung mit Diisobutylaluminlumhydrid in Toluol) 

Beispiel XXVIII 

5 4-Hvdroxvmethvl-2-r(2-trimethvlsilanvl-ethoxv)methvn-2H'Phthalazi 

hergestellt durch Behandein von 4-Oxo-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-3,4- 
dihydro-phthalazin-1-carbonsaure-methylester mit Natriumborhydrid in Tetrahydro- 
furan bei 40°C. 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester 1:1) 
1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 307 [M+H]^ 

Analog Beispiel XXVIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (3,4-Dimethyl-lsochinolin-1-yl)-methanol 

15 (Durohfuhrung mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran) 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 188 [M+Hf 

(2) (3-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-methanol 

20 (Durchfuhrung mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran) 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 163 [M+H]"" 

25 (3) (3,4-Dimethyl-6,7-dlhydro-5H-[21pyrindin-1 -yl)-methanol 
(Durchfuhrung mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran) 
Rf-Wert: 0.40 (Alumlniumoxid, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 178 [M+H]"" 

30 (4) (3,4-Dlmethyl-5,6,7,8-tetrahydro-isochinolin-1-yl)-methanol 
(Durchfuhrung mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran) 
Rf-Wert: 0.45 (Alumlniumoxid, Petrolether/Essigester = 3:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 192 [M+H]"" 

(5) 6-Hydroxynriethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-phenanthridin 
(Durchfuhrung mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur) 
5 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 214 [M+Hf 

Beispiel XXIX 

4-Oxo-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)nriethyl]-3,4-dihydro-phthalazin-1-carbonsa 
10 methvlester ^_ 

hergestellt durch Umsetzung von 4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1-carbonsaure- 

methylester mit (2-Trimethylsilanyl-ethoxy)methylchlorid in Gegenwart von 

Hunigbase in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester 6:4) 
15 Massenspektrum (ESr): m/z = 335 [M+Hf 

Analog Beispiel XXIX werden folgende Verblndungen erhalten: 

(1 ) 7-Acetyl-3-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-3/-/-benzooxazol-2-on 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 308 [M+Hf 

(2) 4-Aoetyl-3-[(2-trjmethylsilanyl-ethoxy)methyl]-3H-benzooxazol-2-on 
Rf-Wert: 0.87 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 99:1) 

25 (3) 4-Aoetyl-1 ,3-bis-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)metliyl]-1 ,3-dihydro-benzoimidazol-2- 
on 

(Durchfuhrung mit Kalium-tert.-butylat in N,N-Dimethylformamid) 
Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 437 [M+H]"" 

30 

(4) 6-Methyl-1-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1/-/-chinolin-2-on 
RrWert: 0.78 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 290 [M+H]^ 

(5) {2-Methyl-1 -[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1 H-benzoimidazol-5-yl}- 
carbonsauremethylester (im Gemlsch mit {2-Methyl-3-[(2-trimethylsilanyl- 
5 ethoxy)methyl]-3/+benzoimidazol-5-yl}-carbonsaurenriethylester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 321 [M+H]-" 

Beispiel XXX 

1-[2-(3-Methansulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3"methyl-7-(3-methyl-2^ 

10 (tert.-butvloxvcarbonvlaminQ)-piperidin-1-vn"xanthin 

Zu 500 mg 1-[2-(3-Methylsulfanyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-but^ 
1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 5 ml Methylenchlorid 
werden 0.22 ml einer 35 %igen Wasserstoffperoxid-Losung und 20 mg Natrium- 
wolframat gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur 

15 geruhrt, dann wird 1 ml Methanol zugesetzt. Nach weiteren 48 Stunden werden 
nochmals 1.5 ml 35 %ige Wasserstoffperoxid-Losung, eine Spatelspitze Natrium- 
wolframat und zwel Tropfen Wasser zugegeben. Am nachsten Morgen 1st die Oxida- 
tion laut Dunnschichtchromatographie vollstandig und das Reaktionsgemisch wird 
mit 50 ml Methylenchlorid verdunnt und zweimal mit je 30 ml 10 %-iger Natriumthio- 

20 sulfatlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und eingeengt, wobei ein zahes Harz zuriickbleibt, welches ohne weitere Reini- 
gung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 530 mg (100 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel, Essigester) 

25 Massenspektrum (ESr): m/z = 629 [M+H]* 

BeisDiel XXXI 

1-[2-(3-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 

butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

30 hergestellt durch Behandein von 1-[2-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyioxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin mit 3 M Natronlauge in Methanol bei Raumtemperatur. 
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Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 595 [M+H]* 

Analog Beisplel XXXI werden folgende Verbindungen erhalten: 

5 

(1) 1-[2-(2-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethylI-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3- 

(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

10 (2) 1 -[2-(2-Carboxy methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-plperidin-1 -yl]-xanthin 
(Durchfuhrung mit 4 M Kalilauge in Tetrahydrofuran) 
Massenspektrum (ESr): rrVz = 609 [M+H]* 

15 (3) 1 -[2-(2-Carboxy nnethylar«no-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-nnethy l-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8- 
[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Durchfuhrung mIt 4 M Kalilauge in Tetrahydrofuran) 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester = 3:7) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 610 [M+Hf 

20 

(4) 1-Carboxymethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 

plperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 475 [M+H]* 

25 BeisDiel XXXII 

1- {2-[3-(Methylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 

vh-8-r3-ftert.-butvloxvcarbonvlamino)-DlDeridin-1-vl1-xanthin 

Ein Gemisch aus 190 mg 1-[2-(3-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl- 

2- buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin, 43 >ul einer 
30 40 %igen wassrigen Methylamin-L6sung, 103 mg 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'- 

tetramethyluroniumtetrafluoroborat, 43 mg N-Hydroxybenzotriazol und 45 fj\ Triethyl- 
amin in 3 ml Tetrahydrofuran wird acht Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur 
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Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Essigester verdiinnt und mit Wasser, 
1 0 %-iger Zitronensaure-LSsung, 10 %-iger Kaliumcarbonat-Losung und gesSttigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird eingeengt und uber 
eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid/IVIethanol (98:2 auf 80:20) als Laufmittel 
5 chromatograpiiiert. 

Ausbeute: 173 mg (89 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metlianoi =20:1) 

Massenspektrum (ESI"^): m/z = 608 [IVI+H]* 

10 Analog Belspiel XXXII werden foigende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -{2-[3-(DlmGthylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yi]-xanthin 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
15 Massenspektrum (ESr): nn/z = 622 [M+Hr 

(2) 1-{2-[3-(Morpholin-4-yl-carbonyi)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
20 Massenspektrum (ESI*): nVz = 664 [M+H]* 

(3) 1-{2-[2-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =20:1) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 622 [M+H]* 

(4) 1-{2-[2-(Morpholin-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthln 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 664 [M+H]* 
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(5) 1-(2-{2-[(lsopropylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
(Durchfuhrung mit Hunlgbase In N.N-Dimethylformamid) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 650 [M+H]"^ 

5 

(6) 1-(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Durchfuhrung mit Hunigbase in N,N-Dlmethylformamid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 636 [M+H]"" 

10 

(7) 1 -(2-{2-[2-Oxo-2-(pyrrolidin-1 -yl)-ethoxy]-phenyI}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 
1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidln-1 -yl]-xanthin 

(Durchfuhrung mit Hunigbase in N,N-Dimethylformamid) 
Massenspektrum (ESI*): rolz = 662 [M+H]* 

15 

(8) 1-(2-{2-[2-(Morpholin-4-yl)-2-oxo-ethoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 

1- yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
(Durchfuhrung mit Hunigbase in N.N-Dimethylformamid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 678 [M+Hf 

20 

(9) 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)- 

2- buten-1-yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyciohexan/Esslgester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 623 [M+H]* 

25 

(10) 1-[(2-Amino-phenylaminocarbonyl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthln 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 565 [M+H]* 



Beispiel XXXIII 

1-Chlormethvl-4-methvl-isGchinolin-hvdrochlorid 
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hergestellt durch Behandein von (4-Methyl-isochinolin-1-yl)-methanol mit 
Thionylchlorid in Methylenchlorid. 

Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

5 Massenspektrum (ESr): m/z = 192, 194 [M+H]^ 

Analog Beispiel XXXIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-Chlormethyl-3,4-dimethyl-isochinolin-hydrochlorid 
1 0 Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1 ) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 206, 208 [M-hH]"- 

(2) 5-Chlormethyl-8-methoxy-chinolin-hydrochlorid 
Massenspektrum (ESr): m/z = 208, 21 0 [M+Hf 

15 

(3) 8-Chlormethyl-5-methoxy-Ghlnolin-hydrochlorld 
Massenspektrum (El): m/z = 207, 209 [M]"" 

(4) 2-Chlormethyl-3-methyl-imldazo[1 ,2-a]pyridin-hydrochlorid 

20 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI^): m/z = 181, 183 [M+H]^ 

(5) 8-Chlormethyl-5-methoxy-jsochinoljn-hydrochlorid 
25 Massenspektrum (ESr): m/z = 208, 21 0 [M+Hf 

(6) 1-Chlormethyl-3,4-dimethyl-6,7-dihydro-5H-[2]pyrlndin-hydrochlorid 
Rf-Wert: 0.50 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 10:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 196, 198 [M+Hf 

30 

(7) 1-Chlormethyl-3,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-isoGhinolin-hydrochlorid 
Rf-Wert: 0.50 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 10:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 210, 212 [M+Hf 

(8) 6-Chlormethyl-2,3,8-trimethyl-chinoxalin-hydrochlorid 
Massenspektrum {ESI"-): m/z = 221 , 223 [M+Hf 

5 

(9) 6-Chlormethyl-8-methyl-chinoxalin-hydrochlorid 
Massenspektrum (ESr): m/z = 193,195 [M+Hf 

(10) 6-Chlormethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-phenanthridin-hydrochlorid 
10 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 5:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 232, 234 [M+Hf 

BeisDiel XXXIV 

1-[(4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 

15 butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

Zu einer Losung aus 428 mg 1-Cyanomethyl-3-methyI-7-(2-butln-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 3 ml Methanol werden bei 
Raumtemperatur 0.5 ml einer 1 M Natriummethanolat-Losung in Methanol getropft. 
Nach etwa 20 Minuten wird die entstandene dicke Suspension im Wasserbad leicht 

20 erwarmt und mit 2 ml Methanol verdunnt. Sobald die Umsetzung zum Iminoester laut 
Dunnschichtchromatographie vollstandig ist, wird das Reaktionsgemisch mit 0.5 ml 1 
M Eisessig-Losung in Methanol neutrallsiert und mit einer Losung aus 130 mg 
Anthranilsaure in 2 ml Methanol versetzt. Durch leichtes Enwarmen entsteht eine 
klare Losung, welche 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt wird. AnschlfeBend 

25 wird das Reaktionsgemisch etwa 3.5 Stunden unter lelchtem RuckfluB erhitzt, Nach 
Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur wird das Methanol abdestllllert und der 
Ruckstand mit kaltem Wasser verruhrt, abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt 
wird in 5 ml Methanol suspendiert, leicht erwarmt und nach Abkiihlung abgesaugt, 
mit Methanol nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet, 

30 Ausbeute: 302 mg (56 % der Theorie) 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 575 [M+H]"" 
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Analog Beispiel XXXV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (4-Difluormethoxy-naphthalin-1 -yl)-methanol 
5 Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 6:4) 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 223 [M-H]" 

BeisDiel XXXV 

(4- Pi meth vlami no-naphthali n- 1 ■ vl )-methanol 

1 0 hergestellt durch Reduktion von 4-Dimethylamino-naphthalin-1 -carbaldehyd mit 
Natriumborhydrid in wassrigem Tetrahydrofuran. 
Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Beispiel XXXVI 

15 2-Bronn-1-(2.3-dihvdro-benzori ,41dioxin-5-vl)-ethanon 

hergestellt durch Bromierung von 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-ethanon in 
Methylenchlorid unter leichter Eisbad-Kuhlung. Die als Nebenprodukt entstehende 
Dibrom-Verbindung wird saulenchromatographisch abgetrennt. 
Massenspektrum (ESr): m/z = 257, 259 [M+Hf 

20 RrWert: 0.92 (Kieselgel, Methylenchlorid) 

Analog Beispiel XXXVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 7-(2-Brom-acetyl)-3-methyl-3H-benzooxazol-2-on 
25 (Bromierung wird in Dioxan bei 40'*C durchgefuhrt; das Produkt ist mit ca. 20 % 
Dibrom-Verbindung verunreinigt) 
Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 270, 272 [M+Hf 

30 (2) 1-Benzo[1,3]dioxol-4-yl-2-brom-ethanon 

Massenspektrum (ESr): m/z = 243, 245 [M+H^ 
Rf-Wert: 0.94 (Kieselgel, Methylenchlorid) 
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(3) 2-[2-(2-Brom-acetyl)-phenoxy]-A/-ethyl-acetamid 
(Bromierung wird mit Kupfer(ll)bromid In Dioxan durchgefuhrt) 
Massenspektrum (ESI""): m/z = 300, 302 [M+Hr 

5 

(4) 4-(2-Brom-acetyl)-3-methyl-3H-benzooxazol-2-on 
Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 99:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 270, 272 [M+Hf 

10 (5) 2-[2-(2-Brom-acetyl)-phenoxy]-A^methyl-acetamid 
Massenspektrum (ESr): rrVz = 386, 388 [M+H]"^ 

(6) 7-(2-Brom-acetyl)-3-[(2-trimethylsilanyI-ethoxy)methyl]-3H-benzooxazol-2-on 
Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 99:1) 

15 Massenspektrum (ESr): nVz = 384, 386 [M+Hf 

(7) 4-(2-Brom-acetyl)-1 ,3-dimethyl-1 ,3-dihydro-benzolmidazol-2-on 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 283, 285 [M+H]"^ 

20 

(8) 4-(2-Brom-acetyl)-3-[(2-trimethylsllanyl-ethoxy)methyl]-3H-benzooxazol-2-on 
Rf-Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =99:1) 

(9) 4-(2-Brom-acetyl)-1 -ethoxycarbonyl-3-methyl-1 ,3-dihydro-benzoimidazol-2-on 
25 Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 341 , 343 [M+Hf 

(10) 2-Brom-1-(2,2-difluor-benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-ethanon 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 277, 279 [M-H]' 

30 

BeisDiel XXXVII 

(2.3-Dihvdro-benzori.41dioxin-5-vl)-ethanon 
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hergestellt durch Umsetzung von 1-(2,3-Dihydroxy-phenyl)-ethanon mit 1,2-Dibrom- 
ethan in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N,N-Dimetliylformamid bei 10O''C. 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1 :4) 
Massenspelrtrum (ESr): m/z = 179 [M+H]* 

5 

Beispiel XXXVIII 

1-[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dlhydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3- 

(tert.-butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-l-vn-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[(4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3- 
1 0 nnethyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Methyllodid In Gegenwart von Kaliumcarbonat in N,N-Dlmethylformamid bei Raum- 
temperatur. 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 589 [M+H]* 

15 

Analog Beispiel XXXVIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 7-Acetyl-3-methyl-3/-/-benzooxazol-2-on 

(Die Methylierung erfolgt in Gegenwart von Natriumcarbonat in Methanol) 
20 Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): nrVz = 192 [M+H]* 

(2) 4-Acetyl-3-methyl-3H-benzooxazol-2-on 

(Die Methylierung erfolgt in Gegenwart von Natriumcarbonat in Methanol unter 
25 RtickfluB) 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 99:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 192 [M+Hf 

(3) 4-Acetyl-1 ,3-di methyl- 1 ,3-dihydro-benzoimidazol-2-on 
30 (Durchfuhrung in Gegenwart von Kalium-tert.-butylat) 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 2:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 205 [M+H]"" 
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(4) 4-Acetyl-1 -ethoxycarbonyl-3-methyl-1 ,3-dihydro-benzoimida2ol-2-on 
Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 263 [M+H]"^ 

5 

(5) 1-[(1-Methyi-1H-benzoimidazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+H]* 

10 (6) 1 -{[1 -(2-Cyano-ethyl)-1 H-benzojmidazol-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 600 [M+H]* 

15 (7) 1 -({1 -[(Methylamincx;arbonyl)methyl]-1 H-benzolmldazol-2-yl}methyl)-3-methyl-7- 
(2-butln-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-xanthm 
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 61 8 [M+H]* 

20 (8) 1 -[(1 -Benzyl-1 H-benzoimidazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yl]-xanthln 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 637 [M+H]* 

25 BeisDiel XXXIX 

1-[2-(2-Cyanomethyiamlno-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 

r3-(tert.-butvloxvcarbonvlamino^-Diperidln-1-vn-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(2-Ammo-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
30 Paraformaldehyd und Kallumcyanid in Gegenwart von Zinkchlorid in Eisessig bei 
40°C. 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 605 [M+H]"^ 
Beispiel XL 

1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)- 3-(tert.- 

5 butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vl1-xanthin 

hergestellt durch Reduktion von 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-[(S)- 3-(tert.-'butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Natriumdithionit in einem Gemisch aus Methylglykol und Wasser (2:1) bei lOO'^C. 
Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

10 

Analog Beispiel XL werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8^ 
buty loxy carbo ny lami no) -pi pe ri d i n- 1 -y l]-xantiii n 
15 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 

Beispiel XLI 

2-Chiormethvl-4-methvl-chinazolin 

hergestellt durch Behandlung von 2.95 g 2-Chlormethyl-4-methyl-chinazolin-3-oxid 
20 mit 6 ml Phosphortrichlorid in 150 ml Chloroform unter RuckfluB. 
Ausbeute: 1 .75 g (57 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 193, 195 [M+H]* 

25 BeisDiel XLI I 

2-Chlormethvl-4-dimethvlamino-chinazolin 

Zu 500 mg 4-Chlor-2-chlormethyl-chinazolin in 5 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Eisbad-KCihlung elne frisch hergestellte Losung aus 202 mg Dimethylamin in 3.2 ml 
Tetrahydrofuran getropft. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch noch 3.5 
30 Stunden unter Eisbad-Kuhlung und weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Dann wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer schonend abdestilliert und der 
Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die Losung wird mit gesattigter 
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Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der teste Ruckstand wird mit wenig tert.- 
Butylmethylether verruhrt, abgesaugt, mit Petrol ether nachgewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 
5 Ausbeute: 323 mg (62 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 222, 224 [M+H]^ 

Analog Beispiel XLII werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 

(1 ) 2-Chlormethyl-4-(morpholin-4-'yl)-chinazolin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 264, 266 [M+Hf 

15 (2) 2-Chlormethyl-4-(piperidin-1-yl)-chinazolin 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 262, 264 [M+Hr 

(3) 4-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)-piperazin-1-yl]-2-chlormethyl-chlnazolin 
20 Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 363, 365 [M+Hf 

(4) 2-Chlormethyl-4-(pyrrolldin-1 -yl)-Ghlnazolin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

25 Massenspektrum (ESr): nrVz = 248, 250 [M+H]* 

(5) 2-Chlormethyl-4-ethoxy-chinazolin 

(Die Umsetzung erfolgt mit Natriumethanolat In Ethanol bei Raumtemperatur.) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 
30 Massenspektrum (ESr): m/z = 223, 225 [M+H]* 

(6) 2-Chlormethyl-4-isopropyloxy-chinazolin 
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(Die Umsetzung erfolgt mlt Natriumisopropanolat in Isopropanol bei 
Raumtemperatur) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 237, 239 [M+Hf 

5 

(7) 2-Chlormethyl-4-phenyloxy-chinazolin 

(Die Umsetzung erfolgt mit Natriumhydrid und Phenol in Tetrahydrofuran bei 
Raunntemperatur.) 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 
10 Massenspektrum (ESr): m/z = 271 , 273 [M+H]-*- 

BeisDiel XLIII 

1-(2-{2-[(Ethoxycarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten- 
1 ■vn-8-r3"ftert.-butvloxvcarbonvlamino)-DiDeridin-1 -vn-xanthin 

15 Zu 531 mg 1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperldln-1-yl]-xanthln und 10 mg Methyltrioxorhenium 
In 4.5 ml Toluol wird bei Raumtemperatur unter Argon-Atmosphare eine Losung aus 
MO/jL Diazoessigsaureethylester in 0.5 ml Toluol getropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden nochmals ca. 5 mg 

20 Methyltrioxorhenium und 20 //L Diazoessigsaureethylester zugegeben und das Reak- 
tionsgemisch wird zwei Stunden auf 50°C erwarmt. Nach Abkuhlung auf Raumtem- 
peratur werden erneut 5 mg Methyltrioxorhenium und 20 jjL Diazoessigsaureethyl- 
ester zugegeben. Nach weiteren 16 Stunden bei Raumteperatur wird das Reaktions- 
gemisch mit 5 ml konz. wassrigem Ammoniak versetzt, durchgeschuttelt und auf eine 

25 Extrelut-Packung gegeben. Nach 15 min wird mit 200 ml Methylenchlorid nachge- 
spult. Die Methylenchlorid-Losung wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule mit 
Cyclohexan/Essigester/lsopropanol (8:2:0 auf 8:1:1) als Laufmittel chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 220 mg (36 % der Theorie) 
30 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 638 [M+H]^ 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



123 

BeisDiel XLIV 

1-[(2-Cyano-benzofuran-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3 

butvloxvcarbonvlamino)-piDeridin-1 -vn-xanthin 

Ein Gemisch aus 215 mg 1-{2-[2-Cyanomethoxy-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2- 
5 butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin und 244 mg 
Casiumcarbonat in 4 ml N,N-Dimethylformamid wird zwei Stunden bei SO^'C, dann 
weitere drei Stunden bei JO^'C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 
mit Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute; 130 mg (62 % der Theorie) 
1 0 Massenspektrum (ESI^): m/z = 572 [M+H]^ 

Beispiel XLV 

1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3^ 

butin-l-vn-S-rS-ftert.-butvloxvcarbonvlamino^-piperidin-l-vn-xanthin 

1 5 hergestellt durch Behandein von 1-[2-(1 -Ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 
1H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-buty^ 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin mit 1 N Natronlauge in Methanol bei Raum- 
temperatur. 

Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Essigester) 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 605 [M+H]^ 

Beispiei XLVI 

4-Acetvl-1 -ethoxvcarbonvl-l ,3-dihvdro-benzoimidazol-2-on 

Zu 1 .50 g 1-(2,3-Dlamino-phenyl)-ethanon in 75 ml Methylenchlorid warden 5.29 g 

25 Diethyldicarbonat und 61 1 mg DImethylaminopyrldin gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird drei Stunden be! Raumtemperatur geruhrt, dann werden nochmals 
100 mg Dimethylaminopyridin und 1ml Diethyldicarbonat zugegeben und weitere 
20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktions- 
gemisch mit Methylenchlorid verdunnt, mit 2 N Zitronensaure-Losung sowie ge- 

30 sattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber eine Kieselgelsaule mit Petrolether/Essigester (3:1 auf 1:2) als Laufmittel 
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chromatographiert. Das gewunschte Produkt wird mit wenig tert.-Butylmethylether 
verriihrt, abgesaugt, mit wenig Essigester und tert.-Butylmethylether nachgewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 900 mg (36 % der Theorie) 
5 Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel , Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 249 [M+H]^ 

Beispiel XLVH 

1-[(4-Amino-china2olin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 

10 carbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

Zu einem Gemisch aus 17 mg Kalium-tert.-butylat in 10 ml Methanol warden 501 mg 
1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 
1-yl]-xanthin gegeben. Nach kurzem Erwarmen unter Ruhren ensteht eine klare 
Losung und nach etwa 20 Minuten ist das Nitril laut Dunnschichtchromatogramm 
15 weitgehend zum Iminoester umgesetzt. Nun werden 206 mg 2-Amino-benzamidin- 
hydrochlorid zugegeben und das Reaktionsgemisch wird vier Stunden unter RuckfluB 
erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 143 mg (23 % der Theorie) 
20 Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 574 [M+H]* 

BeisDiel XLVIII 

1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((Z)-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 

25 butv[oxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vl-xanthin 

1 50 mg 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperldln-1-yl]-xanthln werden in einem Gemisch aus 5 ml Tetra- 
hydrofuran und 5 ml Methanol in Gegenwart von 30 mg 5 %igem Palladium auf 
Aktivkohle (vergiftet mit Chinolin) bei Raumtemperatur hydriert, bis die berechnete 
30 Menge Wasserstoff aufgenommen ist, Dann wird eine Spatelspitze Aktivkohle zuge- 
geben und abgesaugt. Das Filtrat wird eingeengt und das Rohprodukt chromato- 
graphisch uber eine Kieselgelsaule mit Gyclohexan/Essigester (7:3 auf 4:6) gereinigt. 
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Ausbeute: 120 mg (85 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:6) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 537 [M+H]^ 

5 BetSDiel XLIX 

8-Hvclroxvmethvl'5-methoxv-chinolin 

Zu einer Losung aus 640 mg B-Hydroxymethyl-chinolin-S-ol in N,N-Dimethylformamid 
werden unter Eisbad-Kuhlung portionsweise 148 mg Natriumhydrid (ca. 60 %ig in 
Mineralol) gegeben und das Reaktionsgemisch wird langsam auf Raumtemperatur 

10 erwarmt. Nachdem die Gasentwicklung beendet ist werden unter Eisbad-Kuinlung 
230 jj\ IVIethyliodid zugetropft, ansclilieBend wird das Reaktionsgemisch noch ca. 
zwei Stunden bei Raumtemperatur gerulirt. Zur Aufarbeitung wird es auf Eiswasser 
gegossen, mit Natriumclilorid gesattigt und mit einem Gemlsch aus Dietiiyletiier und 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid- 

15 Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolben- 
ruckstand wird mit Petrolether verrieben und der Uberstand abdekantlert. Das Roh- 
produkt wird uber eine Kieselgelsaule mit Essigester als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 470 mg (68 % der Tlieorie) 
Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Essigester) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 1 90 [M+H]^ 

Analog Beispiel XLIX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 8-Hydroxymethyl-5-methoxy-isochinolin 
25 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methianol = 10:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 1 90 [M+H]"^ 



30 



Beispiel L 

8"Hvdroxvmethvl-chinolin>5-ol 



3.40 g Chinoiin-5-ol wird unter Eisbad-Kuhlung mit 8 ml konz. Salzsaure und 8 ml 37 
%iger Formalin-Losung versetzt. Dann wird etwa zwei Stunden Chlorwasserstoffgas 
durch das Reaktionsgemisch geleitet, wobei die Temperatur langsam ansteigt. Das 
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Reaktionsgemisch wird Qber Nacht zunSchst noch unter Eisbad-Kiihlung, dann bei 
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend Im Vakuum eingeengt. Der Kolbenruck- 
stand wird in Wasser aufgenommen, mit Diethylether uberschichtet und unter Eis- 
bad-Kiihlung und starkem Riihren mit verdunnter Ammoniak-Losung auf pH 10 eln- 
5 gestellt Nach weiteren zwei Stunden kraftigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die 
organische Pliase abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolben- 
ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (20:1) als 
10 Laufmittel chromatographiert. 

Ausbeute: 660 mg (16 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 176 [M+H]"" 

Analog Beispiel L werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 

(1 ) 8-Hydroxymethyl-isochinolin-5-ol 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 176 [M+H]^ 

20 Beispiel LI 

1 -[(2-Cyclopropyl-chinazolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyll-8- 

r3-(tert.-butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthm 

Ein Gemisch aus 250 mg 1-(2-{2-[(Cyclopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)- 
3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 

25 1-yl]-xanthin und 7.5 ml ethanolischer Ammoniaklosung (6 M) wird in einer Bombe 
sleben Stunden auf 150 "^C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt und uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (100:0 auf 
70:30) als Laufmittel chromatographiert. Die verunreinlgte Produktfraktion wird 
eingeengt und nochmals uber eine Reversed Phase-HPLC-Saule mit Wasser/ 

30 Acetonitril/Trifluoressigsaure (65:15:0.08 auf 0:100:0.1) als Laufmittel gereinigt. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, mit verdunnter Natronlauge alkalisch gestellt 
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und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 40 mg (14 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid /Essigester = 1 :1) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 627 [M+H]^ 

Beispiel Lll 

4-(2-Brom-acetyl)-1,3-bis-[(24rimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1,3--dihydro-benzo- 

jnnidazol-2-on 

10 Zu 420 mg 4-Acetyl-1 ,3-bis-[(2-trlmethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1 ,3-dihydro-benzoimi- 

dazol-2-on in 5 ml Tetrahydrofuran werden unter Argonatmosphare 520 mg 2-Pyrroli- 

dinon-hydrotribromid und 89 mg 2-Pyrrolidinon gegeben. Das Reaktionsgemlsch 

wird zwei Stunden unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend noch warm abgesaugt. 

Der Fllterkuchen wird mit Tetrahydrofuran nachgewaschen und das Filtrat eingeengt, 
15 wobei 660 mg eines gelbbraunen Feststoffes zuruokbleiben. Dieser wird mit wenig 

Methanol verruhrt, abgesaugt, mit etwas Methanol nachgewaschen und getrocknet. 

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 430 mg (87 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 9:1) 
20 Massenspektrum (El): m/z = 514, 516 [Mf 

Analog Beispiel Lll werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 7-(2-Brom-acetyl)-1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-l H-indol 
25 Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 9:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 338, 340 [M+H]"" 

(2) 2-Brom-1 -(3-isopropyloxy-phenyl)-ethanon 

(Durchfiihrung mit Phenyltrimethylammoniumtribromid in Methylenchlorid) 
30 Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 9:1 ) 

(3) 2-Brom-1 -(3-difluormethoxy-phenyl)-ethanon 
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(Durchfuhrung mit Phenyltrimethylammoniumtribromid in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.24 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

5 Beispiel Llll 

3-Methvl-imidazori,2-a1pvridin-2-carbonsaure-methvlester 

Ein Gemisch aus 1.91 g 2-Aminopyridin und 4.40 g 3-Brom-2-oxo-buttersaure- 
methylester in 40 ml Ethanol wird sechs Stunden unter RuckfluB erhitzt und an- 
schlie3end 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Losungsmittel wird am 
10 Rotatlonsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt chromatographisch uber eine 
Kieselgelsaule mit l^ethylenchlorid/Methanol/metanolischer Ammonlaklosung (95:4:1 
auf 90:9:1) als Laufmittel gereinigt. Als Nebenprodukt werden 560 mg des Ethyl- 
esters isoiiert. 

Ausbeute: 2.09 g (54 % der Theorie) 
15 Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/2 = 191 [M+Hf 

Beispiel LIV 

2"Chlormethvl-4-isopropvl-chinazolin 

20 Durch eine Losung aus 2.86 g 1-(2-Amino-phenyl)-2-methyl-propan-1-on und 1 .33 ml 
Chloracetonitril in 14 ml Dioxan wird unter Ruhren bei Raumtemperatur ca. funf Stun- 
den trockenes Chlorwasserstoffgas geleitet. AnschlieBend wird das Dioxan im Was- 
serstrahlvakuum grOBtenteils abdestilliert. Der honigartige Ruckstand wird mit Els- 
wasser versetzt und die entstandene Suspension unter Eisbad-Kuhlung mit gesattig- 

25 ter Kaliumcarbonatlosung alkallsch gestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber 
eine Kieselgels&ule mit Petrolether/Methylenchlorid (8:2 auf 0:1) als Laufmittel ge- 
reinigt. 

Ausbeute: 1 .80 g (58 % der Theorie) 
30 Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Petrolether =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 221, 223 [M+H]^ 
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Beispiel LV 

1-Chlormethvl-3-trifluormethvl-3.4-dihvdro-isochinolin 

Zu 4.00 g Polyphosphorsaure werden 530 mg A/-(1-Benzyl-2,2,2-trlfluor-ethyl)-2- 
chlor-acetamid (hergestellt durch Umsetzung von 1-Benzyl-2,2,2-trifluoro-ethylamin 
5 mit Chloracetylchlorid in Gegenwart von Triethylamin) und 0.74 ml Posphoroxychlorid 
gegeben. Das zahe Gemisch wird 1 .5 Stunden bei ISC^C geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wird das abgekiihlte Reaktionsgemisch und mit Eiswasser versetzt, zehn Minuten 
kraftig geruhrt und abgesaugt. Der Filterkuchen wird in Essigester gelost und die 
Losung uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei ein weiBer Feststoff 
10 zuruckbieibt. 

Ausbeute: 415 nng (84 % der Theorie) 

RrWert: 0.55 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 10:1) 

Massenspektrum (ESI^): m/z = 248, 250 [M+H]"- 

15 Analog Beispiel LV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1-Methyl-3-trlfluormethyl-3,4-dihydro-isochinolin 

(Das Ausgangsmaterial A/-(1-Benzyl-2,2,2-trifluoro-ethyI)-acetannid wird durch 
Umsetzung von 1-Benzyl-2,2,2-trifluoro-ethylamin mit Acetanhydrid erhalten.) 

20 

Beispiel LVI 

3-Brommethvl-1-f1-cvano-1-methvNethvl)-isochinolin 

EIn Gemisch aus 375 mg 1-(1-Cyano-1-methyl-ethyl)-3-methylHsochinolin und 321 
mg N-Bromsucclnimid in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff wird mit einer Spatelspitze 2,2- 
25 Azoisobuttersauredinitril versetzt und etwa sechs Stunden unter RuckfluB erhltzt. 
Das abgekuhite Reaktionsgemisch wird filtriert und eingeengt. Der Kolbenruckstand 
wird ohne weitere Reinigung welter umgesetzt. 
Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 

30 Analog Beispiel LVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 6-Brommethyl-1-[(2-trimethylsilanyl-ethoxy)methyl]-1 H-chinolin-2-on 
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(2) 1 -Brommethyl-4-brom-3-methoxy-isochinolin 

(3) 2-Brommethyl-[1 ,5]naphthyridin 

5 Massenspektrum (ESI+): m/z = 223, 225 [M+H]+ 

(4) 5-Brommethyl-[1 ,6]naphthyriclin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 

10 (5) 7-Brommethyl-5-phenyl-chinoxalin 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 299, 301 [M+Hf 

(6) 4-Brommethyl-[1 ,5]naphthyridin 

1 5 Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 223, 225 [M+H]^ 

(7) 1-Brommethyl-3-trifluormethyl-isochinolin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 290, 292 [M+H^ 

20 

(8) 1-Brommethyl-3-difluormethyl-isochinolin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 272, 274 [M+Hf 

(9) 1-Brommethyl-4-chlor-3-methoxy-isochinolln 

25 

Beispiel LVII 

1 -f 1 -Cvano-I -methvl-ethvn-3-methvl-isochinolin 

Zu 1.60 g 3-Methyl-isochinolin-N-oxid in 30 ml Toluol werden 3.30 g 2,2-Azoiso- 
buttersauredinitril gegeben. Das Reaktionsgemisch wird sechs Stunden bei 85''C ge- 
30 ruhrt und anschlleBend zwei Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Zur Auf- 

arbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 20%iger Salzsaure extrahiert. Die vereinig- 
ten wassrigen Phasen werden mit Methylenchlorid verdiinnt, mit gesattigter Kalium- 
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carbonatiosung unter Eisbad-Kuhlung alkaltsch gestellt und mit Methylenchiorid 
extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Extrakte werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kleselgelsaule mit Cyclo- 
hexan als Laufmittel chromatographlert. 
5 Ausbeute: 375 mg (1 8 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 21 1 [M+Hf 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 

Beispiel LVIH 

1 0 1 -(2-Cyanoimino-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycar- 

bonvlamino)-DiDeridin-1 -vil-xanthin f E/Z-Gemisch^ 

Zu 244 mg 1-(2-Plienyl-2-oxo-ethyl)-3-metliyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 7 ml Methylenchiorid werden 0.48 ml einer 
1 M Losung von Titantetrachlorid in Methylenchiorid getropft. AnschlieBend werden 

15 88 //1 1 ,3-Bis(trimethylsilyl)carbodiimid zugegeben und das Gemisch wird vier Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktronsgemisch mit 
Methylenchiorid verdunnt und auf Eiswasser gegossen. Die organische Phase wird 
mit 0.5 N Citronensaure gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 

20 Methylenchlorid/Methanol (98:2 auf 95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 206 mg (97 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 557 [M-H]" 
Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

25 Beispiel LIX 

1 -[(1 H-Benzoimidazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 

carbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

350 mg 1 -[(2-Amino-phenylaminocarbonyl)methyl>3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin werden in 3 ml Eisessig zwel 
30 Stunden unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingeengt, 
der Kolbenruckstand mit 5 ml 1 M Natronlauge versetzt und mit Methylenchiorid 
gewaschen. Dann wird die wassrige Phase wird mit 1 M Salzsaure angesauert und 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



132 

mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte warden eingeengt und uber 
eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester/Methanol (6:4:0 auf 5:4:1) als Lauf- 
mittel chromatographlert, 
Ausbeute: 250 mg (74 % der Theorie) 
5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 547 [M+H]* 

Beispiel LX 

3.4-Dimethvl-6,7-dihvdrO"5W2lPvrindin-1-carbonsaure-ethvlester 

Hergestellt durch Behandlung von 1.16 g 3,4-Dimethyl-4a-(pyrrolidin-1-yl)-5,6,7,7a- 
10 tetrahydro-4aH-[2]pyrindin-1-carbonsaure-ethylester mit 1 .08 g 70 %iger 3-Chlor- 
perbenzoesaure in 50 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
Ausbeute: 850 mg (97 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.30 (Aluminiumoxid, Petrctether/Essigester = 5:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 220 [M+H]* 

15 

Analog Beispiel LX warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 3,4-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-isochinolin-'1 -carbonsaure-ethylester 
Rf-Wert: 0.35 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 5:1) 
20 Massenspektrum (ESr): m/z = 234 [M+H]"" 

Beispiel LXI 

3,4-Dimethyl-4a-(pyrrolidin-1-yl)-5,6J7a-tetrahydro-4aH-[2]pyrindin--1 -carbonsaure- 
ethylester 

25 Hergestellt durch Umsetzung von 2.50 g 5,6-Dimethyl-[1 ,2,4]triazin-3-carbonsaure- 
ethylester mit 2.74 g 1-(Cyclopenten-1-yl)-pyrrolidin in 25 ml Chloroform bei Raum- 
temperatur. 

Ausbeute: 3.00 g (75 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.60 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 5:1) 
30 Massenspektrum (ESr): m/z = 291 [M+H]"" 

Analog Beispiel LXI werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 3,4-Dimethyl-4a-(pyrrolidin-1 -yl)-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-isochinolin-1 - 
carbonsaure-ethylester 

Rf-Wert: 0.60 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 5:1) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 305 [M+H]^ 

Beispiel LXII 

2,3.8-Trimethvl-chinoxalin-'6-carbonsaure-methvlester 

Hergestellt durch Umsetzung von 1.60 g 3,4-Diamino-5-methyl-benzoesaure-methyl- 
10 ester mit 0.86 ml Diacetyl in einem Gemisch aus Wasser und Ethanol unter RuckfluB. 
Ausbeute: 1 .53 g (80 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 231 [M+H]-" 

15 Analog Beispiel LXII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 8-Methyl-chinoxalln-6-carbonsaure-methylester 
(Umsetzung erfolgt mit Glyoxal in Wasser.) 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 203 [M+H]^ 

(2) 5-Brom-7-methyl-chinoxalin 

(Umsetzung erfolgt mit Glyoxal in einem Wasser/Ethanol-Gemlsch.) 
Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol = 95:5) 
25 Massenspektrum (ESr): m/z = 223, 225 [M+H]"" 

Beispiel LXII! 

3.4"DiaminO"5-methvl-benzoesaure-methvlester 

Hergestellt durch Reduktion von 3-Nitro-4-amino-5-methyl"benzoesaure-methylester 
30 bei einem Wasserstoffpartialdruck von 50 psi in Gegenwart von Raney-Nlckel in 
Methanol bei Raumtemperatur. 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, tert.-Butylmethylether) 
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BeisDiel LXIV 

3-Nitro-4-aminO"5-methvl-ben2oesaure"methvlester 

Hergestellt durch Behandlung von 3-Nltro-4-acetylamino-5-methyl-benzoesaure mit 
5 Chlorwasserstoffgas in Methanol bei Raumtemperatur und anschlieBendes Erhitzen 
unter RuckfluB. 

Massenspektrum (ESr): nVz = 21 1 [M+H]^ 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, tert. -Butyl methylether/Essigsau re = 99:1) 
10 Beispiel LXV 

1 -f2-Phenvl-2-oxo-ethvn-3"methvl-7-aEV1 -buten-1 -vh-S-brom-xanthin 

Zu 290 mg 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(1-phenylsulfanyl-butyl)-8-bronn- 
xanthin in 6 ml Hexafluorisopropanol werden 0.13 ml 35 %lge Wasserstoffperoxld- 
Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde be! Raumtemperatur 

15 geruhrt, mit Methylenchlorid verdunnt und mit Natriumthiosulfat-Losung gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Kolbenruckstand wird in 6 ml Toluol aufgenommen und acht Stunden unter RuckfluB 
erhitzt. AnschlieBend wird das Toluol im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (100:0 auf 95:5) als Laufmittel 

20 gereinigt. 

Ausbeute: 104 mg (45 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESr): vNz = 417, 419 [M+Hf 

25 Analog Beispiel LXV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 3-Methyl-7-(3-methyl-1 -buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 313, 315 [M+H]^ 

30 

Beispiel LXVI 

1"Methansulfonvloxvmethvl-4-difluormethoxv-naphthalin 
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Hergestellt durch Umsetzung von (4-Difluormethoxy-naphthalin-1-yl)-methanol mit 
Methansulfonsaurechlorid in Methylenchlorid in Gegenwart von Triethylamin. 

Analog Beispiel LXVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

5 

(1 ) (E)-1 -l\/letliansulfonyloxy-3-(2-nitro-phenyl)-2-propen 

(2) (E)-1 -Methansuifonyloxy-3-pentafluorphenyl-2-propen 

1 0 (3) (E)-1 -Methansulfonyloxy-3-(2-trifluormethyl-phenyl)-2-propen 

(4) (E)-1 -Methansulfonyloxy-3-(3-trifluormethyl-phenyl)-2-propen 

(5) (E)-1-MGthansulfonyloxy-3-(4-trlfluormethyl-plienyl)-2-propen 

15 

Beispiel LXVII 

7-Methvl-5-phenvl-chinoxalin 

Ein Gemisch aus 400 mg 5-Brom-7-methyl-chinoxalin, 244 mg Phenylboronsaure 
und 100 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium in 12 nnl Dioxan, 4 ml Methanol 

20 und 3.6 ml 1 M wassriger Natriumcarbonatlosung wird unter einer Argonatmosphare 
drei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eln- 
geengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Essigester- 
phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Roh- 
produkt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester 

25 (85: 1 5 auf 70:30) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 390 mg (66% der Theorie) 
Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 5:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 221 [IVI+H]^ 



30 Beispiel LXVII! 

1"Methvl-3-trjfluormethvl-lsochinolin 
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Hergestellt durch Behandlung von 905 mg 1-Chlormethyl-3-trifluoromethyl-3,4- 
dihydro-isochinolin mit 420 mg Kallum-tert.-butylat in 10 ml Tetrahydrofuran bel 
Raumtemperatur. 

Ausbeute: 755 mg (98% der Theorie) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 212 [M+H]^ 

Analog Beispiel LXVIII werden folgende Verblndungen erhalten: 

(1) 1-Methyl-3-difluormethyl-isochinolin 
1 0 (Hergestellt aus 1 -Methy l-3-trifluormethyl-3,4-dihydro-lsochinolln) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 194 [M+Hf 

Beispiel LXIX 

4-Chlor-3»methoxv-1-methvl-isochinolin 

15 Hergestellt durch Behandlung von 3-Methoxy-1-methyl-isochinolln mit Sulfurylchlorld 
in Methylenchlorid. 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 208, 210 [M+H]^ 

20 Beispiel LXX 

3-Cvclopropvl-8-brom-xanthin 

Hergestellt durch Umsetzung von 3-Cyclopropyl-xanthin mit Brom in Gegenwart 
Kaliumcarbonat in Acetonltril be! 60°C. 

Rf-Wert: 0.65 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
25 Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 271, 273 [M+Hf 

Beispiel LXXI 

1 .2.3,4-Tetrahvdro-phenanthridin-6-vl-carbonsaure"ethvlester 

30 Analog dem von Gonsalves et al. beschriebenen Verfahren {Tetrahedron 1992, 48, 
6821) wird eine Losung aus 3.90 g 5,6,7,8-Tetrahydro-benzo[1 ,2,4]triazrn-3-carbon- 
saure-ethylester (Sagi et al., Heterocycles 1989, 29, 2253) in 20 ml Dioxan zum 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



137 

RuckfluB erhitzt. Dann werden mit Hilfe von zwei Tropftrichtern simultan 8.22 g 
Anthranilsaure und 7.02 g Isoamylnltrit, jeweils In 20 ml Dioxan gelost, Innerhalb von 
25 MInuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch weitere 30 Minuten unter 
RuckfluB erhitzt, Zur Aufarbeitung wird die abgekuhlte tiefbraune Reaktionslosung 
5 nnit 150 ml Diethylether verdunnt, mit 1 00 ml 2 N Natronlauge und mit Wasser ge- 
waschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der braune, olige 
Kolbenruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Petrolether (20:80 auf 
50:50) als Laufmittel chromatographiert. Das erhaltene Produkt ist noch etwas verun- 
reinigt, wird aber ohne weitere Reinigung welter umgesetzt. 
10 Ausbeute: 380 mg (8 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 256 [M+H]"* 

15 Herstellung der Endverbindungen: 
Belspiel 1 

1 ,3-DimethvU7-(2,6-dicvano-benzvn-8-(3-amino-piDeridjn-1-vn-xanthin 

Zu einem Gemisch aus 298 mg 1 ,3-Dimethyl-7-(2,6-dicyano-ben2yl)-8-brom-xanthin 

20 und 420 mg Kallumcarbonat in 9 ml N,N-Dimethylformamid werden 129 mg 3-Amino- 
piperidin-dihydrochlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei SO^'C 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch mit Methylenchlorid verdunnt und mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organlsche Phase wird Qber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch 

25 liber eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid/Methanol/konz. methanolischem 
Ammoniak (95:5:1 auf 80:20:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 43 mg (14 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

30 Massenspektrum (ESr): m/z = 419 [M+H]^ 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 1-(2-Cyano-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 433 [M+H]* 

5 

Beispiel 2 

1-(242-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-me 

buten-1 -vl)-8-(3-amino-piperidin-1 -vl)-xanthin 

Eine Losung aus 209 mg 1-(2-{2-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3- 

1 0 methyl-7-{3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]- 
xanthln in 4 ml Methylenchlorid wird mit 1 ml Trifluoressigsaure versetzt und eine 
halbe Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeltung wird das Reaktions- 
gemisch mit Methylenchlorid verdunnt und mit gesattigter Kaliumcarbonat-LOsung 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und uber eine Kiesel- 

15 gel-Saule mit Methylenchlorid/Methanol (1 :0 auf 4:1) als Laufmittel chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 153 mg (87 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 553 [M+H]'' 

20 Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(2-{2-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-{3-amino-plperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 524 [M+H]* 

25 

(2) 1-{2-{3-[(Methansulfinyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 100:100:0.1) 
30 Massenspektrum (ESr): m/z = 543 [M+H]* 
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(3) 1 -(1 -Methyl-2-oxo-2-phenyl-Gthyl)-3-methyI-7-(3-rnethyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino- 

piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 465 [M+H]* 

5 (4) 1-(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-ben2yl)-8-(3-amino-plperidin-1-yl)- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 500 [M+H]* 

1 0 (5) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 435 [M-H]" 

15 

(6) 1-(2-{3-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yI)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 553 [M+H]* 

20 (7) 1-(2-{2-[(Methylamlnocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno-plperidin-1 -yl)-xanthln 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 538 [M+H]* 

(8) 1-(2-{2-[(DlmethylamlncM3arbonyI)methoxy]-phGnyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
25 methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidrn-1 -yl)-xanthln 

Massenspektrum (ESr): m/z = 552 [M+H]* 

(9) 1 -(2-Methoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidln-1 -yl)- 
xanthln 

30 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 438 [M+H]"" 
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(1 0) 1 -Methyl-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amlno-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 452 [M+H]* 

5 

(11) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 419 [M+H]"^ 

10 

(12) 1 -Methyl-3-(2-propin-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidln-1 -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 418 [M+H]"^ 

15 (1 3) 1 -{2-[3-(2-Oxo-imidazolidin-1 -yl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidln-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 100:100:0.1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M+H]* 

20 

(14) 1-Methyl-3-(2-propen-1-yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 420 [M+H]* 

25 (1 5) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 435 [M+H]* 

(1 6) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
30 buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 100:100:0.1) 
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MassGnspektrum (ESI*): m/z = 522 [M+H]"^ 

(1 7) 1 -Methyl-3-phenyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

5 Massenspektrum (ESr): m/z = 456 [M+H]* 

(1 8) 1 -[2-(2-Annino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-l -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
10 Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 468 [M+H]* 

(1 9) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthln 

15 Rf-Wert: 0.07 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 476 [M+H]* 

(20) 1 -[(Chinolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno- 
20 piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H]* 

25 

(21) 1 -[(2-Oxo-2H-chromen-4-yl)methylI-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 491 [M+H]* 
30 Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 
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(22) 1 -[(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin (1:1 Gemisch mit 1-[(1,4-Dihydro-cinnolin-4-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthln) 
(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

5 Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz, wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektmm (ESr): m/z = 475 [M+H]^ 

(23) 1-[(1-Methyl-2-oxo-1,2-dihydro-chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-^^ 
1 0 buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durclifulirung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: 178-1 81 °C 
Massenspektrum (ESH: m/z = 504 [IVI+H]'' 

1 5 (24) 1 -[(4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-pjperldin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

20 Massenspektrum (ESI^): m/z = 491 [M+Hf 

(25) 1 -[(Chinazonn-4-yl)methyl]-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidln-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
25 Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 475 [M+H]"* 

(26) 1 -[(5-Methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
30 (3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
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Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 504 [M+H]* 

5 (27) 1 -[(lsochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2--buten-1 -yl)-8-{3-annino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 474 [M+H]^ 

(28) 1 -[(3-Phenyl-[1 ,2,4]oxadia2ol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperldln-1 -yl)-xanthln 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
15 Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 491 [M+H]-" 

(29) 1 -[(4-Phenyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 500 [M+H]* 

25 

(30) 1 -[(5-Phenyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno- 
plperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 500 [M+H]"" 
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(31) 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt als Hydrochlorid aus) 
5 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz, wassriges Ammonlak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 505 [M+H]"^ 

(32) 1 -[2-(3-Methylsulfanyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
10 (3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amnnoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 497 [M+H]* 

(33) 1 -[2-(3-Methansulfinyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3rmethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 513 [M+H]* 

(34) 1 -[2-(3-Methansulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.66 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 529 [M+Hf 

(35) 1 -[2-(3-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-plperidin-1-yl)-xanthln-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
30 failt als Hydrochlorid aus) 

Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 



15 



20 



25 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 495 [M+H]"" 

(36) 1 -[2-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2 1 - 
yl)-8-(3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthin-hyclrochlorid 

5 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt ais Hydrochlorid aus) 

Rf-Wert: 0.47 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 509 [M-hH]-" 

10 

(37) 1"{2-[3-(Methylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyi-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt als Hydrochlorid an) 
15 Rf-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]"" 

(38) 1-{2-[3-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
20 buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt als Hydrochlorid an) 

Rf-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
25 Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]"- 

(39) 1-{2-[3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
30 fallt als Hydrochlorid an) 

RrWert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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Massenspektrum (ESr): nVz = 564 [M+H]"^ 

(40) 1 -[2-(2-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin-hydrochloricl 

5 (Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt als Hydrochlorid an) 

Rf-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 495 [M+H]* 

10 

(41 ) 1 -[2-(2-Ethoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amlno-pipGridin-1-yl)-xanthln-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid; Produkt 
failt als Hydrochlorid an) 
15 Rf-Wert: 0.41 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 523 [M+H]* 

(42) 1-{2-[2-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
20 buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit Isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt als Hydrochlorid an) 

Rf-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
25 Massenspektrum (ESI*): nVz = 522 [M+H]* 

(43) 1-{2-[2-(Morpholin-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-nnethyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
30 fallt als Hydrochlorid an) 

Rf-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 564 [M+H]"- 

(44) 1 -[2-(2,6-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-rnethyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrcx;hlorid 

5 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsdure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fallt als Hydrochlorid an) 

Rf-Wert: 0.44 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 511 [M+H]* 

10 

(45) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin-hydrochlorld 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; Produkt 
fdllt als Hydrochlorid an) 
15 Rf-Wert: 0.68 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 465 [M+Hf 

(46) 1-((E)-3-Phenyl-allyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amlno-piperidin-1- 
20 yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 449 [M+Hf 

25 

(47) 1 -[(Benzo[b]thiophen-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
anriino-piperldin-1 -yl)-xanthin 

(DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 479 [M+H]* 
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(48) 1-[(1 H-lndol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperjdin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

5 Massenspektrum (ESI*): nVz = 462 [M+H]* 

(49) 1 -[(Biphenyl-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
10 Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 499 [M+H]* 

(50) 1 -[( 1 -Naphthy I) methy l]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -y l)-8-(3-amino-piperidl n- 1 -yl)- 
15 xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Saizsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methandl/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 457 [M+H]-" 

20 

(51) 1-[(1-Methyl-2-oxo-1,2-dihydro-chlnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
(3-ami no-pi peridi n- 1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
25 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488 [M+H]* 

(52) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-plperidin-1 -yl)- 
xanthin 

30 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 458 [M+H]-" 

(53) 1 -(2-Cyclohexyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperldin-1 -yl)-xanthin 
5 (Durchfiihrung mit isopropanollscher SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 457 [M+H]"" 

1 0 (54) 1 -(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoiischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

15 Massenspektrum (ESI*): m/z = 431 [M+H]* 

(55) 1-[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidln-1-yl)- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoiischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
20 Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]* 

(56) 1-[(2-Methyl-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
25 piperidln-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoiischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 471 [M+H]* 

30 

(57) 1-({5-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-isochinolin-1-yl}methyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(Durchfiihrung mlt Isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.43 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 561 [M+H]"- 

5 

(58) 1 -{2-Dimethylamino-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): nVz = 418 [M+Hf 

(59) 1 -[2-(Piperidin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidln-1 -yl)-xanthin 

15 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 458 [M+H]"- 

20 (60) 1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit Isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

25 Massenspektrum (ESI""): m/z = 488 [M+H]^ 

(61 ) 1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-ami no-piperidin- 1 -yl)-xanthi n 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
30 Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 504 [M+H]"" 
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(62) 1 -[(2-Methoxy-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
5 Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI^^): m/z = 487 [M+H]"" 

(63) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]-3-rnethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
10 xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458 [M+H]-" 

15 

(64) 1-[(4-Methoxy-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
20 95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 487 [M+H]* 

(65) 1 -[(3-Methyl-isochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

25 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: 155-158''C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 [M+H]* 

(66) 1 -[2-(2,3-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
30 (3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
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Rf-Wert: 0.40 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol/konz. w§ssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 51 1 [M+H]"- 

5 (67) 1 -[(5-Nitro-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-pipericlin- 
1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.15 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

1 0 Massenspektrum (ESI*) : m/z = 502 [M+H]* 

(68) 1 -[2-(Pyrrolidln-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
15 RrWert: 0.56 (Kieselgei, Methyienchlorid/Methanoi/konz. wassriges AmrrKsniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 444 [M+H]* 

(69) 1-[(4-Methyl-lsochinolin-1-yl)methyl]-3-methyi-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Saizsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 [M+H]* 

25 

(70) 1-[(2-Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 457 [M+H]* 
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(71 ) 1 -[(4-Oxo-3.4-dihydro-chinazolin-2-yl)mGthyl]-3-methyl-7-{2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 

(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methytenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 475 [M+H]^ 

(72) 1 -[(Chinolin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

10 (Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid), 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458 [M+HJ* 

1 5 (73) 1 -[(4-Dimethylamino-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 500 [M+H]* 

(74) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-plperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; das 
25 Produkt enthait noch ca. 20 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum {ES\y. m/z = 460 [M+H]* 

30 (75) 1-[(3-Methoxy-naphthalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
pi peridi n- 1 -yl)-xanthi n 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
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Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 487 [M+H]* 

5 (76) 1-[2-(2,3-Dihyclro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 509 [M+H]* 

1 0 (77) 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

15 Massenspektrum (ESI*): m/z = 489 [M+H]* 

(78) 1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidln-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
20 Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 522 [M+H]* 

(79) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
25 amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 495 [M+H]* 

(80) 1-[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((fl)-3-amino-plperidin-1- 
30 yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 459 [M+H]* 
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(81) 1-[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((S)-3-amino-pi 
yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoHscher Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]"- 

(82) 1-[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoHscher Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; das 
1 0 Produkt enthalt noch ca, 20 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrunn (ESr): m/z = 461 [M+H]"" 

15 (83) 1-[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-((H)-3-amjno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoHscher Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; das 
Produkt enthalt noch ca. 15 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
20 95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 461 [M+H]^ 

(84) 1-[(3-MethyMsochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-((/^-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

25 (Durchfuhrung mit IsopropanoHscher Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; das 
Produkt enthalt noch ca. 1 7 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 474 [M+H]* 

30 

(85) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid; das 
Produkt enthait noch ca. 17 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H]"" 

(86) 1-(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin- 
1-yl)-8-((fl)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 536 [M+H]"^ 

10 

(87) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 478 [M+H]* 

1 5 (88) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-(3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 463 [M+H]* 

(89) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1 - 
20 cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-(3-amino-plperidln-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 550 [M+H]* 

(90) 1-Methyl-3-isopropyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-plperidln-1-yl)-xanthln 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 422 [M+H]* 

(91) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butln-1 -yl)-8-(3-amino-plperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 522 [M+H]* 

30 

(92) 1 -(2-{2-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidln-1-yl)-xanthin 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]* 

(93) 1 -[2-(2-Cyanomethylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
5 (Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitrilAVasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI^): m/z = 505 [M+H]* 

1 0 (94) 1 -(2-{2-[(lsopropylamlnocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.30 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 550 [M+H]* 

1 5 (95) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"^): nVz = 532 [M+H]"" 

20 

(96) 1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 1 0 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 494 [M+H]* 

25 

(97) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno-plperidln-1 -yi)- 
xanthin 

(Produkt enthait ca. 25 % Z-lsomer) 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 437 [M+H]* 
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(98) 1-(2-{2-[(lsopropyloxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 567 [M+H]* 

5 (99) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butin-1-yl)-8-((f?)-3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]"^ 

(1 00) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyi}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
10 buten-1-yl)-8-(3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthln 

(Produkt enthait ca. 10 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 522 [M+H]-" 

(101) l-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)- 
15 2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthln 

(Produkt enthalt ca. 8 % Z-lsomer) 

Rf-Wert: 0.51 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0. 1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 524 [M+H]* 

20 

(1 02) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperldin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 536 [M+HJ* 

25 ( 1 03) 1 -[2-(2-{[(Ethoxycarbonylamlno)carbonyl]amino}-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl- 
7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 
Massenspektrum (ESr): m/z = 581 [M+H]* 

(1 04) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
30 piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 452 [M+H]"^ 

(1 05) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-nnethyl-2-buten-1 -yl)-8- 
((S)-3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthin 

5 RrWert: 0.48 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitrll/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]^ 

(1 06) 1 -[2-(2-Amino-phenyI)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amlno- 
10 piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI^: m/z = 450 [M+H]* 

15 (1 07) 1 -(2-{2-[(MethylaminocaiiDonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]* 

(108) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-((f?)-3-amino-piperidin- 
20 1-yl)-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 22 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 437 [M+H]* 

(1 09) 1 -(2-{2-[(Ethylamlnocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methy l-7-(2- 
25 butin-1 -yl)-8-(3-amino-plperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 536 [M+H]* 

(1 1 0) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amlno- 
30 plperldin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 492 [M+H]* 

(111) 1-(2-{2-[2-Oxo-2-(pyrroliclin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyi-7-(2- 
butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

5 Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 562 [M+H]* 

(11 2) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-((^-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

1 0 Massenspektrum (ESI*): m/z = 538 [M+H]* 

(113) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((fl)-3-amino-piperidln-1- 
yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 435 [M+H]* 

15 

(1 14) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1 -yl)-8-((f?)-3-amlno-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 30 % Z-lsomer) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 538 [M+H]* 

20 

(1 1 5) 1 -Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 380 [M+H]* 

(1 1 6) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
25 buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperldin-1 -yl)-xanthln 

Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 536 [M+H]* 

30 (1 1 7) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

(Produkt enthalt ca. 23 % Z-lsomer) 
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Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 437 [M+H]* 

5 (11 8) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ES^): m/z = 520 [M+H]-" 

10 

(1 1 9) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

1 5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 492 [M+H]* 

(1 20) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2roxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 520 [M+H]* 

20 

(121) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-methyl-allyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 437 [M+H]* 

(1 22) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-brom-allyl)-8-(3-amino-plperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501 , 503 [M+H]* 
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(1 23) 1 -(2-{2-[(Methoxycarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 524 [M+H]^ 

(1 24) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(f uran-2-yl)methyl]-8-(3-annino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 463 [M+H]* 

(1 25) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-chlor-allyl)-8-(3-amino-piperidln-1 -yl)- 
xanthin 

15 Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(1 26) 1 -{2-[2-(1 -Methoxycarbonyl-ethoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 537 [M+H]* 

(1 27) 1 -{2-[2-(1 -Aminocarbonyl-ethoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-(3-amlno-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]"^ 

25 

(1 28) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((S)-3-amlno-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Massenspektrum (ES|-^): m/z = 435 [M+Hf 

30 (129) 1-[(3-Methyl-jsochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchftihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
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Schmelzpunkt: ISS-lse-S^C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 [M+H]* 

( 1 30) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{{R)-3-amino- 
5 piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 472 [M+H]* 

10 

(131) 1 -[(4-Methyl-isochi nolin- 1 -y I) methyl]-3-methyl-7-(2-buti n- 1 -yl)-8-(( S)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
15 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 [M+H]* 

(132) 1-[(4-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((/?)-3-amino- 
piperldin-1 -yl)-xanthin 

20 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 [M+H]* 

25 (133) 1-[(4-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H]* 
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(1 34) 1 -[(4-Methyl-isochinolin-1 -yl)mGthyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-plperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: 1 67.5-1 72''C 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 474 [M+H]* 

(135) 1-[2-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-{2-butin-1-yl)- 
8-(3-(/^-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
10 Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 493 [M+H]* 

(1 36) 1 -[2-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
15 8-(3-(S)-amino-pipGridin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 493 [M+H]* 

(1 37) 1 -[(4-Methoxy-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((S)-3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 487 [M+Hf 

25 

(138) 1-[(4-Methoxy-naphthalin-1-yl)methyl]-3-nnethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 487 [M+H]* 
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(1 39) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-nnethyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 
Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 479 [M+H]* 

(140) 1-[2-(Benzo[1,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 479 [M+H]* 

(141) 1 -[(4-Methyl-chinazolln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{3-(S)-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

15 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 473 [M+H]* 

20 (142) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yi)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(/?)-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 
Schmelzpunkt: 198-202°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 473 [M+H]* 

25 

(143) 1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 
Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]"- 
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(1 44) 1 -(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methy l-7-((E)-2- 

buten-1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 538 [M+H]"^ 

5 (1 45) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.49 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]"" 

10 

(1 46) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1- 

yl)-8-((/^-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]* 

15 (1 47) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-plperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 494 [M+H]* 

(1 48) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)- 
20 2-buten-1-yl)-8-((/?)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 524 [M+H]'' 

(149) 1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

25 Rf-Wert: 0.49 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoresslgsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 494 [M+H]* 

(1 50) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)- 
30 2-buten-1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 524 [M+H]* 
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(151)1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 - 

yl)-8-((fl)-3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthln 

Massenspektrum (ESr): m/z = 520 [M+H]"" 

5 (1 52) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-((/Tf)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 522 [M+H]* 

(1 53) 1 -(2-{2-[2-(Morpholin-4-yl)-2-oxo-ethoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 
10 butin-1 -yl)-8-(3-amino-pipericlin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 578 [M+H]"^ 

(1 54) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7-((E)-2-buten-1 - 
yl)-8-((S)-3-amino-pjperidm-1-yl)-xanthln 

15 Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 508 [M+H]* 

(1 55) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
20 ((f?)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 

Massenspektrum (ESr): m/z = 506 [M+H]* 

(1 56) 1 -(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
((S)-3-amlno-piperidin-1-yl)-xanthin 

25 Rf-Wert: 0.20 (Kleselgel, Methylenchlorld/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 506 [M+H]* 

(1 57) 1 -[2-(2-Acetylamjno-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-((f?)-3- 
30 amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 492 [M+H]* 
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(1 58) 1 -[2-(2-Nltro-3-rnethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfilhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-8 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 526 [M+H]"^ 

(1 59) 1 -(2-{2-[(Phenylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten- 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 Rf-Wert: 0.49 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESr): nrVz = 556 [M+H]^ 

(1 60) 1 -[(2-Acetyl-benzofuran-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
15 piperldin-1-yl)-xanthin 

(Entsteht als Hauptprodukt bei der Behandlung von 1-{2-[2-(2-Oxo-propoxy)-phenyl]- 
2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1- 
yl]-xanthln mit Trifluoressigsaure In Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 489 [M+H]* 

20 

(161) 1-{2-[2-(1-Ethoxycarbonyl-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(2- 
butln-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 565 [M+H]* 

25 (1 62) 1 -[2-(2-Amlno-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsdure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 496 [M+H]* 
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(163) 1-[(4-Dimethylamino-chinazolin-2-yl)methyll-3-rnethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:0.1) 

5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 502 [M+H]* 

( 1 64) 1 -[2-(2-Oxo-2,3-dlhydro-benzooxazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]"" 

(1 65) 1 -(2-{2-[(Ethoxycarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1 -yl)-8-((fl)-3-amino-piperldin-1 -yl)-xanthin 

15 Rf-Wert: 0.51 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:60:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 538 [M+H]* 

(1 66) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((Z)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI^: m/z = 451 [M+H]* 

25 (1 67) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 451 [M+H]* 

30 

(1 68) 1 -[(lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidin-1 -yl)-xanthin 
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(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): nrVz = 447 [M+H]* 

5 

(1 69) 1 -[(Chinoxalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-pip©ridin-1 -yl)- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]* 

(1 70) 1 -[2-(1 ,3-Dlmethyl-2-oxo-2,3-djhydro-1 H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 

1 5 (DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 519 [M+H]* 

20 (1 71 ) 1 -[(Chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]* 

25 (1 72) 1 -[(2-Cyano-benzof uran-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 472 [M+H]* 

(1 73) 1 -[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 - 
30 yl)-8-(3-anrMno-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 492 [M+H]* 
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RrWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(174) 1-[(3-Methyl-chinoxalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
5 piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 188.5-191 °C 
Massenspektrum (ESr): m/z = 473 [M+H]^ 

(1 75) 1 -[(3-Phenyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
1 0 plperidin-rl -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum {ES\y. m/z = 534 [M+H]"^ 

15 

(1 76) 1 -(2-{2-[(Methansulfinyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)^8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Massenspektrum (ESr): m/z = 527 [M+H]* 

20 (1 77) 1 -[(Benzofuran-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-plperjdin-1 -yl)- 
xanthin 

(Entsteht bei der Behandlung 1-{[2-(tert.-Butylcarbonyl)-benzofuran-3-yl]methyi}-3- 
metliyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mIt 
Trifluoressigsaure in Metliylenchlorid) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 447 [M+HJ* 

(1 78) 1 -[(3,4-Dimethyl-isochlnolln-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
30 Rf-Wert: 0.75 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 486 [M+H]* 
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(1 79) 1 -[(Benzofuran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447 [M+H]* 

5 (1 80) 1 -{[4-(Morpholin-4-yl)-china2olin-2-yl]rnethyl}-3-methyl-7-{2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:0.1) 

1 0 Massenspektrum (ESI*): m/z = 544 [M+H]* 

(181) 1 -{[4-(Piperidln-1 -yl)-chinazolin-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperldln-1 -yl)-xanthln 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsgiure 5-6 M in Methylenchlorid) 
15 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metiianol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542 [M+H]* 

(1 82) 1 -{[4-(Piperazin-1 -yl)-chinazolin-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
20 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 543 [M+H]* 

25 

(183) 1-{[4-(Pyrrolidin-1-yl)-chinazolln-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528 [M+H]* 
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(1 84) 1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-di hydro- 1 H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl- 
7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzs^ure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 505 [M+H]* 

(1 85) 1 -[(4-Cyano-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/i\/lethanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 482 [l^+H]"^ 

(1 86) 1 -[(lmidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)metliyl]-3-metliyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
15 piperidin-1-yl)-xanthln 

(Durclnfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 447 [M+H]* 

20 

(1 87) 1 -[(8-Methyl-lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidi n- 1 -yl)-xanthin 

(DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsdure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
25 90:10:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 461 [M+Hf 

(1 88) 1 -[(4-Amlno-chlnazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

30 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 
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Massenspektrum (ESr): nVz = 474 [M+H]* 

(1 89) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-({Z)-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pipericlin-1 - 
yl)-xanthin 

5 Massenspektrum (ESr): m/z = 437 [M+H]* 

(1 90) 1 -[(8-Methoxy-chinolin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
pipericlin-1-yl)-xanthin x 2 Trifluoressigsaure 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
1 0 Massenspektrum (ESI^^): nVz = 488 [M+H]* 

(191) 1 -[(5-Methoxy-chinolln-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperldin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 1:1) 
1 5 Massenspektrum (ESr): m/z = 488 [M+H]* 

(1 92) 1 -[(4-Plienyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3-annino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfiihrung mit Isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
20 Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Melhylenchlorld/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M-i-H]* 

(1 93) 1-[(7-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)-8-(3- 
25 amino-piperldin-1-yl)-xanthin 

(Durchfulirung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 461 [M-i-H]* 

30 

(1 94) 1 -[(2-CyGlopropyl-chinazolln-4-yl)methyl]-3-methyl-7-[(1-cyclopenten-1 - 
yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 527 [M+H]* 

5 

(195) 1-(2-Oxo-4-phenyl-butyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1- 
yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 
Massenspektrum (ESr): m/z = 463 [M+H]* 

10 (1 96) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7- 
((E)-2-buten-1 -yl)-8-((f?)-3-amlno-plperidln-1 -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.52 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 523 [M+H]* 

15 

(1 97) 1 -[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 491 [M+Hf 

(1 98) 1 -[(3-DifIuormethyl-lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidln-1 -yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol = 10:1) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 508 [M+H]* 

(1 99) 1 -[2-(2,2-Dlfluor-benzo[1 ,3]dloxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
((/^-3-amino-piperldln-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
30 Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
96:4:0.5) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 515 [M+H]* 
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(200) 1-[(3-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridln-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-plperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wet: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 461 [M+H]"*" 

(201 ) 1 -[2-(2,2-Difluor-benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

1 0 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzs^ure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 515 [M+H]* 

(202) 1 -[(5-Methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

1 5 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"^): m/z = 461 [M+H]"^ 

20 (203) 1 -[(6-MethyI-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: 1 76.5-1 78''C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 461 [M+H]* 

25 

(204) 1 -[(3-Benzyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: 201-204°C 
30 Massenspektrum (ESr): m/z = 537 [M+H]"^ 
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(205) 1 -[(4-lsopropyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yO 
piperidin-l -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 501 [M+H]"" 

(206) 1 -[(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 465 [M-f H]"" 

15 (207) 1-[(1 -Methyl-1 H-indo!-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

20 Massenspektrum (ESI^): m/z = 460 [M+H]"^ 

(208) 1 -[(Chinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidln-1 -yl)- 
xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
25 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 458 [M+H]* 

(209) 1 -[(3-Phenyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
30 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
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Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 523 [M+Hf 

5 (210) 1-[(1 H-lndol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin-hydrochlorid 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 446 [M+H]* 

10 

(211) 1 -[2-(Naphthalin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorld) 
Rf-Wert: o:60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amnnoniak = 
15 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): nVz = 485 [M+H]* 

(212) 1-[(5-Methoxy-isochinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

20 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 488 [M+H]* 

(21 3) 1 -([1 -(1 -Cyano-1 -methyl-ethyl)-isochinolln-3-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-(3-amlno-piperldln-1-yl)-xanthin 

25 (Durchfuhrung mit Isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorld) 

Rf-Wert: 0.25 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitrll/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 525 [M+H]* 

30 (214) 1 -(2-Cyanoimino-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amlno-piperidin- 
1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure (E/Z-Gemisch) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 459 [M+H]* 
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(21 5) 1 -[(1 H-Benzoimidazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Massenspektrum (ESr): m/z = 447 [M+H]"^ 

5 

(21 6) 1 -[(1 -Methyl-1 /-/■benzoimiclazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 461 [M+H]"^ 

10 (21 7) 1 -[(4-PhenylK:hinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI""): m/z = 535 [M+H]^ 

15 (21 8) 1 -[(2,3-Dlmethyl-chinoxalln-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanoiischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

20 Massenspektrum (ESI^): m/z = 487 [M-i-H]^ 

(21 9) 1 -[(2-Methyl-1 H-benzoimidazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amlno-prperldln-1 -yl)-xanthln 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
25 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 461 [M+H]* 

(220) 1 -[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

30 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M+H]" 
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(221 ) 1 -[2-(Chinolin-8-yl-]-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3-amino-piperldin- 
1-yl)-xanthin 

(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorld) 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 486 [M+H]"" 

(222) 1 -[(3,4-Dimethyl-6,7-dihyclro-5H-[2]pyrindin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin x Trifluoressigsciure 

10 Rf-Wert: 0.25 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 476 [M+H]* 

(223) 1 -[(3,4-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-isochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-{2-butin- 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

15 Rf-Wert: 0.50 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/I\^ethanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 490 [IVI+H]* 

(224) 1-[2-(1H-lndol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yi)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

20 Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/M^thanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 474 [M+H]* 

(225) 1 -[(1 H-Benzoimidazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
25 piperldin-1-yl)-xanthln 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 447 [M+H]* 

30 (226) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-a]pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorld) 
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Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447 [M+H]* 

5 (227) 1 -[(1 -Methyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chlnolin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

1 0 Massenspektrum (ESI*): m/z = 488 [M-hH]* 

(228) 1 -[(2-0x0-1 ,2-dihydro-chinoiin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
15 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 474 [M+H]* 

(229) 1-[(2,3,8-Trimethyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

20 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501 [M+Hf 

25 (230) 1 -[(8-Methyl-chlnoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthln 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 473 [M+H]* 
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(231 ) 1 -[(4-Methyl-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -y|)-8-(3-amino- 
piperidin-l -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanollscher Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
5 Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESr): nVz = 473 [M+H]-" 

(232) 1 -[(4-Brom-3-methoxy-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 
* Massenspektrum (ESI"^: m/z = 566, 568 [M+H]* 

1 5 (233) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-1 -buten- 1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthln 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 437 [M+H]"^ 

20 

(234) 1 -[(4-Difluormethoxy-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 523 [M+H]* 

(235) 1 -[2-(1 H-lndol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3-amino-piperidln- 
1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H]* 
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(236) 1-[(E)-3-(2-Nitro-phenyl)-2-propen-1-yl]-3-methyl-7-(2-biJtin-1-yl)-8-(3-amino- 

piperidin-l -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 478 [M+H]* 

5 (237) 1 -((E)-3-Pentafluorphenyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 523 [M+H]* 

(238) 1 -[(4-Nitro-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
10 plperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.38 (Kleselgel, Methylenchlorld/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 502 [M+H]* 

1 5 (239) 1 -{[1 -(2-Cyano-ethyl)-1 H-benzolmidazol-2-yl]methyl}-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)- 
8-(3-amlno-plperidin-1-yl)-xanthln-hydrochlorid 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 500 [M+H]* 

(240) 1 -({1 -[(Methylaminocarbonyl)methyl]-1 H-benzoimldazol-2-yl}methyl)-3-methyl- 
7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 518 [M+H]* 

25 

(241 ) 1 -[(1 -Benzyl-1 H-benzoimldazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 

RrWert: 0.47 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonltril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 537 [M+H]* 
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(242) 1 -[{Benzooxazol-2-y)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitrll/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
5 Massenspektrum (ESr): m/z = 448 [M+H]"" 

(243) 1 -[(5-Nitro-benzooxazol-2-y)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.49 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
1 0 Trifluoressigsaure = 50:50:0. 1 ) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 493 [M+H]* 

(244) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-1 -buten-1 -yl)-8-((/?)- 
3-amlno-piperidin-1 -yl)-xanthin 

15 Rf-Wert: 0.21 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 488 [M+H]* 

(245) 1 -[(Chinolin-7-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
20 xanthin 

(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.55 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): rrVz = 458 [M-t-H]"^ 

25 

(246) 1 -[([1 .5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfiihrung mit Isopropanolischer SalzsSure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.51 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
JO 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]"" 
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(247) 1 -[(8-Methyl-chjnoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
plperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchiorid) 
RrWert: 0.49 (Kleselgel, Methylenchlorld/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 473 [M+H]* 

(248) 1 -[(2,3,8-Trimethyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

10 (Durchfuhrung mit isopropanoiischer Salzsdure 5-6 M in l\/lethylenchlorid) 

RrWert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/l\<1ethanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 501 [M+H]* 

1 5 (249) 1 -[([1 ,6]Naphthyridin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 IVI in IVIethylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]"^ 

(250) 1 -[([1 ,8]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthln 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 
25 Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchforid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 459 [M+H]* 

(251 ) 1 -[(4-Fluor-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((/^-3-amino- 
30 piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchiorid) 
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RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 475 [M+H]* 

5 (252) 1-[([1 ,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESr): nVz = 459 [M+Hf 

1 0 (253) 1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-((/=l)-3-amlno-piperidln-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: 187-189°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 506 [M-»-H]* 

15 

(254) 1 -[(8-Phenyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-l -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
20 90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M+H]* 

(255) 1 -[([1 .5]Naphthyridin-4-yl)m©thyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-((fl)-3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthln 

25 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459 [M+H]* 

30 (256) 1 -((E)-3-Pentafluorphenyl-allyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 523 [M+H]*^ 
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(257) 1 -[(E)-3-(2-Trifluormethyl-phenyl)-allyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidin-l -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): nVz = 501 [M+H]"^ 

5 

(258) 1 -[(E)-3-(3-Trifluormethyl-phenyl)-allyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -y\)-Q-{{H)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 501 [M+H]"^ 

1 0 (259) 1 -[(E)-3-(4-Trifluormethyl-phenyl)-allyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f7)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthln 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 501 [M+H]-" 

(260) 1 -[(3-Trlfluormethyl-rsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3- 
1 5 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 526 [M+H]* 

(261 ) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-lsopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthln 

20 

(262) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-(4-fluorphenyl)-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/^)-3- 
amino-piperldin-1 -yl)-xanthln 

(263) 1 -[(3-Methyl-isochlnolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyanobenzyl)-8-(3-amino- 
25 piperidln-1-yl)-xanthln 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.51 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 535 [M+H]* 

30 

(264) 1 -[(3-Dlfluormethyl-lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidln-1 -yl)-xanthin 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]^ 

(265) 1 -[(4-Chlor-3-methoxy-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
5 (DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsdure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]* 

Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

1 0 (266) 1 -[(4-Ethoxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit 1 M etherischer Salzsaure) 

Rf-Wert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitrll/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 
1 5 Massenspektrum (ESI"") : m/z = 503 [M+H]"" 

(267) 1 -[(4-lsopropyloxy-Ghinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperldin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
20 Rf-Wert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 517 [M+Hf 

(268) 1 -[(2-Methy[-benzothiazol-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
25 piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Schmelzpunkt: 167''C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 478 [M+H]* 

30 (269) 1 -[(3-Phenyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M In Methylenchlorid) 
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Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 534 [M+H]-" 

5 (270) 1 -[(4-Phenyloxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitrilA/Vasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 551 [M+H]-" 

(271 ) 1 -[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
15 RrWert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 561 [M+H]"" 

(272) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amjno- 
20 piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 498 [M+H]'*' 

25 

(273) 1 -[(2-Phenyl-chinazoljn-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidln-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
30 Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 535 [M+H]^ 
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(274) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl"7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-am^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI^): m/z = 465 [M+H]* 

(275) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 (Durchfuhrung nnit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 465 [M+H]"" 

1 5 (276) 1 -[2-(3-Trifluormethoxy-phenyl)-2~oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit Isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 519 [M+H]"" 

(277) 1 -[2-(Biphenyl-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
25 Rf-Wert: 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 51 1 [M+H]"" 

(278) 1 -[2-(BiphenyI-3-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
30 piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
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Rf-Wert: 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI""): nVz = 51 1 [M+H]"- 

5 (279) 1 -[2-(3-lsopropyloxy-phenyI)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/?)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

1 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 493 [M+H]* 

(280) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsdure 5-6 M in Methylenchlorid) 
15 Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 498 [M+H]^ 

(281 ) 1 -[(4-Phenyl-chinazolln-2-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -y\)-8-({R)-3- 
20 amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 561 [M+H]* 

25 

(282) 1 -[(4-Cyano-naphthalln-1 -yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Schmelzpunkt: igi^C 
30 Massenspektrum (ESr): m/z = 508 [M+H]"^ 
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(283) 1 -[2-(2-Phenyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3- 
amlno-plperldln-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase DOFertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
5 Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 527 [M+H]* 

(284) 1 -[2-(3-Ethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((H)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 (Durchfuhrung nnit isopropanolischer SalzsSure 5-6 M in l\/lethylenchlorid) 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/iVlettianol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): nVz = 479 [M+H]* 

1 5 (285) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

20 Massenspektrum (ESr): m/z = 465 [M+H]* 

(286) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/7)-3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Methylenchlorid) 
25 Rf-Wert: 0,34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 465 [M+H]* 

(287) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-((/=?)-3- 
30 amlno-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 544, 546 [M+Hf 
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(288) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-rnethyl-7-(2-brom-benzyl)-8-((fl)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 588, 590 [M+H]* 

5 (289) 1 -[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 
Rf-Wert: 0.75 (Aluminiumoxid, Methyienchlorid/Methanol = 10:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 512 [M+H]"- 

1 0 (290) 1 -[2-(3-Difluormethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((«)-3- 
amino-piperidin-l -yl)-xanthin 

(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure 5-6 M in Meth^enchlorid) 
Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

15 Massenspektrum (ESr): m/z = 501 [M+H]* 

(291 ) 1 -[(3-Methyl-isochinolln-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-ethinyl-benzyl)-8-((H)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

20 (292) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-phenyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(293) 1 -[(Phenanthren-9-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino-piperidln- 
1-yl)-xanthin 

25 

(294) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-((/=?)-3-amlno- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Metliylenchiorid/Methanol/Triethylamin = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 545, 547 [M+H]* 

30 

(295) 1-[(4-Phenyl-cliina2olin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-((/=?)-3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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Rf-Wert: 0.40 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 607, 609 [M+H^ 

BeisDiel 3 

5 1-[2-(3-Carboxymethoxy-phenyI)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-^^ 
(3-amino-piperidin-1-vn-xanthin 

hergestellt durch Verseifung von 70 mg 1-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}- 
2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin mit 
0.10 ml 4 M Kalilauge in einem Gennisch aus 1 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Metha- 
10 nol bei Raumtemperatur. 

Ausbeute: 57 mg (84 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck), Acetonltril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 525 [M+H]^ 

15 

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1)1 -[2-(2-Carboxy methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methy l-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
20 (Durchfuhrung mit Natroniauge) 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 523 [M-H]" 
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Beispiel 4 

Draaees mit 75 ma Wirksubstanz 



5 1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 
10 Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 



230,0 mg 

Herstelluna: 

15 Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 

Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium- 
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreBlinge mit einenn Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge 

20 Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu 
Tabletten mit der gewunschten Form gepreBt. 
Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drag^ekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesent- 

25 lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden 
mit Bienenwachs geglanzt. 
Drag6egewicht: 245 mg. 
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Beispiel 5 

Tabletten mit 1 00 ma Wirksubstanz 

5 Zu sammensetzu ng : 
1 Tablette enthalt: 



Wirksubstanz 


100,0 


mg 


Milchzucker 


80,0 


mg 


Maisstarke 


34,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4.0 


mg 


Magnesiumstearat 


2,0 


mq 




220,0 


mg 



Herstellunaverfahren: 

15 Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung 
des Polyvinylpyrrolidons gleichmaBIg befeuchtet. Nach Slebung derfeuchten Masse 
(2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen Im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
neut gesiebt (1 ,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preB- 
ferlige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
20 Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 

und einseitiger Teilkerbe. 
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Beispiel 6 

Tabletten mit 150 mo Wirksubstanz 



5 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 
10 Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolldon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1.0 ma 



300,0 mg 

15 Herstellunq: 

Die mit Milclizucker, IVIaisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen waBrigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sleb mit 
1 ,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sleb gerieben und 
20 mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten gepreBt. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm. flach 
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Beispiel 7 



Hartaelatine-Kapseln mit 150 mo Wirksubstanz 



5 



1 Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 



150,0 mg 



Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



3,0 ma 
ca. 420,0 mg 



ca. 1 80,0 mg 
ca. 87,0 mg 



Herstelluna: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sreb von 
0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 
15 Die Endmischung wird In Hartgelatine-Kapsein der GroBe 1 abgefullt. 

Kapselfullung; ca. 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1 . 

Beispiel 8 

20 

Suppositorien mit 150 ma Wirksubstanz 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

25 Polyethylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbltanmonostearat 840.Q ma 



30 Herstelluna: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmeize in vorgekuhlte Formen gegossen. 



2000,0 mg 
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BeisDiel 9 

Suspension mit 50 ma Wirksubstanz 

5 

100 ml Suspension enthalten: 
Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 
p-Hydroxybenzoesauremethylester 
1 0 p-Hydroxybenzoesaurepropylester 
Rohrzucker 
Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 
Aroma 
15 Wasser dest. 

Hersteliunq: 

Dest. Wasser wird auf TO'^C erhitzt Hierin wird unter Riihren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Garboxymethylcellulose- 
20 Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhit und unter Ruhren der 

Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Ruhren 
evakulert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

25 

Beispiel 10 

Ampullen mit 10 ma Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

30 Wirkstoff 10,0mg 
0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2,0 ml 



1,00 g 
0,10 g 
0,05 g 
0,01 g 
10,00 g 
5,00 g 
20,00 g 
0,30 g 
ad 100 ml 
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Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

5 

Beispiel 1 1 

Ampullen mit 50 mq Wirksubstanz 

1 0 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

15 Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird In der erforderliclien Menge 0,01 n HCI gelOst, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 
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Patentanspruche 
1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 

5 




R2 



in der 

eine Methylgruppe, die durch eine Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
10 carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, tert.-Butylcarbonyl- oder eine Cyclohexylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Methylnaphthyl-, Methoxynaphthyl-, 
Nitronaphthyl- oder (Dimethylamino)-naphthyl-Gruppe substituiert ist, 

15 

eine Metliylgruppe, die durch eine 2-Phenylethenyl- oder eine Biphenylyl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Phenyl-oxadiazolyl-, 5-Methyl-3-phenyl-isoxa2olyl- 
20 , Phenyl-pyridiny!-, Indolyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Methyliso- 
chinolinyl-, {Methoxycarbonylmethylamino)-lsochinolinyl-, Cinnoiinyl-, Chlnazolinyl-. 
Methylchinazolinyl-, 1 ,2-Di hydro- 1-methyl-2-oxo-chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-methyl-1- 
oxo-isochinolinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo- 
phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 3,4-Dlhydro-3-nnethyl-4-oxo-china20- 
25 linyl- oder eine 2-Oxo-2H-chromenyl-Gruppe substituiert ist, 

eine 2-Methoxyethyl-. 2-Phenyloxyethyl- oder 2-Cyanethyl-Gruppe, 

eine Phenylcarbonyl methyl- oder eine 1-(Phenylcarbonyl)-ethyl-Gruppe, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, In der der Phenylteil durch eine Amino-, Cyan- 
methylamlno-, Methylcarbonylamino-, Ethylcarbonylamino-, Isopropylcarbonylamino-, 
Methoxycarbonylamino-, (Ethyloxycarbonylamino)-carbonylamino- oder eine 2-Oxo- 
5 imidazolidin-1 -yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Ethyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonylgruppe substituiert ist, 

10 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfanyl-, 
Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxymethoxy- 
15 , Ethyloxycarbonylmethoxy-, Isopropyloxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonylmethoxy- 
, Methylaminocarbonylmethoxy-, Ethylaminocarbonylmethoxy-, Isopropylamino- 
carbonylmethoxy-, Dimethylaminocarbonyimethoxy-, Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethoxy- 
oder Morpholin-4-ylcarbonylmethoxy-Gruppe substituiert ist, 

20 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine 1-(Methoxy- 
carbonyl)-ethyloxy- oder eine 1-(Aminocarbonyl)-ethyloxy-Gruppe substituiert Ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfinyl- 
methoxy-Gruppe substituiert ist, 

25 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
substituiert ist oder 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der im Phenylteil zwei benachbarte Wasser- 
30 stoffatome durch eine -O-CH2-O-, -O-CH2-CH2-O- oder eine -N(CH3)-C0-0-Gruppe 
ersetzt sind, 
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eine Methyl-, Isopropyl- oder Phenylgruppe 
und 

5 eine 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 2-Chlor-2-propen-1-yl- oder 3-Brom-2-propen-1-yl- 
Gruppe 

eine 2-Buten-1-yl- Oder 2,3-Dimethyl-2-buten"1-yl-Gruppe, 
1 0 eine 2-Butin-1 -yl-Gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl-Gruppe oder 
eine 2-Furanylmethyl-Gruppe bedeuten, 

15 

sowie die Verbindungen 

1-(2-Cyano-ethyl)-3-nfiethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-anriino-piperidln-1-yl)-^^ 

20 1-(2-{2-[(Ethoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-nriethyl-7-(^ 
buten"1-yl)-8-(3-amino-plperldin-1-yl)-xanthjn, 

1-(242-[(Arninocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-etliyl)-3-nriethyl-7-(3-nrieth 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xantliin, 

25 

1-(2-{3-[(Methansulfinyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-nrietli 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -(1 -Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
30 piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xant^ 



wo 2004/018468 PCT/EP2003/009127 

204 

1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-annino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{3-[(Ethoxycarbonyl)mGthoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
5 buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 0 1 -(2-{2-[(Dimethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperjdin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-Methoxy-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

15 1 -Methyl-3-[(rnethoxycarbonyl)methyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin, 

1-Methyl-3-cyanomethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

20 1 -Methyl-3-(2-propin-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-{2-[3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 1 -Methyl-3-(2-propen-1 -yl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(Ethylcarbonyl)amlno]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-(3-amino-piperldin-1-yl)-xanthin, 

30 1 -Methyl-3-phenyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 



wo 2004/018468 



PCT/EP2003/009127 



205 

1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-b^^^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(^^ 
5 piperidin-1 -yl)-xanthjn, 

1-[(Chinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(^^ 
yl)-xanthin, 

1 0 1 -[(2-Oxo-2H-chromen-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
plperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 4(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-am - 
yl)-xanthin, 

15 

14(1-Methyl-2-oxo-1,2-dihydro-chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[(4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazin~1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
20 (3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[(China2olin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin, 

25 1-[(5-Methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methy 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[(lsochinolin-3-yl)methylJ-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin, 

30 

1-[(3-Phenyl-[1,2,4]oxadia2ol-5-yl)methyl]-3"methyl-7-(3-methyl-2-buten^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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1-[(4-Phenyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

5 1-[(5-Phenyl-pyridin-2-yl)methyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-y^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3^ 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

10 

1-[2-(3-Methylsulfanyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-but^ -yl)-8-(3- 
amlno-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methansulfinyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-met^^ -yl)-8-(3- 
1 5 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methansulfonyl"phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- methyl 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

20 1-[2-(3-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-nnethyl-2-buteri-1-y^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

25 

1-{2-[3-(Methylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-met^^ 
yl)-8-(3-amino-piperidln-1-yl)-xanthin, 

1-{2-[3-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-rnetliyl--7-(3-rnethyl-2-buten- 
30 1-yl)-8-(3-amino-plperidin-1-yl)-xanthin, 
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1-{2-[3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-met 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute 
5 piperidin-1 -yl)-xanth!n, 

1-[2-(2-Ethoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten^ 
amino-piperidin-l -yl)-xanthin, 

10 1-{2-[2-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-m^^ 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-{2-[2-(Morpholin-4-yl-carbonyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-meth 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

15 

1-[2-(2,6-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-bu^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-((E)-3-Phenyl-allyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-ami^ 
20 xanthin, 

1-[(Benzo[/3]thiophen-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2"buten^ 
piperidin-l -yl)-xanthin, 

25 1 -[(1 H-lndol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin, 

1-[(Biphenyl-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(^^ 
yl)-xanthln, 

30 

1-(2-Cyclohexyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amin 
1-yl)-xanthin, 
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1-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-^ 

1- yl)-xanthin, 

5 1-{{5-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-isochinolin-1-yl}methyl)-3-^ 

2- buten-1-yl)-8-(3"amino-piperidm-1-yl)-xanthin, 

1-(2-Dimethylamino-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten-1-yl)~8-(3-a 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

10 

1 -[2-(Piperidin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-miBthyl-7-(3-mGthyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
pjperidin-1 -yl)"Xanthin, 

1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
15 (3-amino-piperidln-1-yl)-xanthin, 

1-[2-(23-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-^^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin , 

20 1 -[2-(Py rrolidin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-am^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[2-(2,3-Dihydro-ben20[1 ,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bulen-1 - 
yl)-8-(3-amlno-piperidln-1-yl)-xanthin, 

25 

1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(Benzo[1,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bu 
30 amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-Methyl-3-isopropyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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1-[2-(2-Cyanomethylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-m 
(3-amino-piperidln-1-yl)-xanthin, 

5 1 -[(lsochlnolin-1 -yl)methyl]«3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(lsopropyloxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-met^^^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

10 

1-[2-(2-{[(Ethoxycarbonylamino)carbonyl]amino}-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-m 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-b^ 
1 5 amino-piperidin-l -yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2"Oxo-ethyl)^ 
buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

20 1 -Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidm-1 -yl)-xanthln, 

25 1-(2-{2-[(Methoxycarbonyl)annino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-nriethyl-2-buten- 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

30 

1-[2-(2-Nitro-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-nriethyl-2-buten-1-y^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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1-[2-(2-Amino-3-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(3-amino-piperldin-1-yl)-xanthin, 

1-[2-(2-Oxo-2,3-clihyclro-benzooxazol-7-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-pipericlin-1 -yl)-xanthin, 

1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-1 -buten-1 -yl)-8-((ff)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

1-[2-(3-Carboxymethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin_und 

1-[2-(2-Carboxyrnethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyri-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 , in denen 

eine 4-Mothoxy-1-naphthylmethyl-Gruppe, 

eine 2-Chinollnylmethyl-, 4-ChinolinyImethyl- Oder erne 6-Chinolinylmethy(-Gruppe, 

eine 1-lsochinolinylmethyl-, 3-Methyl-1-isochlnolinylmethyl-, 4-Methyl-l-lsochinoiinyl- 
methyl- Oder eine 3-lsochlnolinyimethyl-Gruppe oder 
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eine 2-Chinazolinylmethyl-, 4-Methyl-2-chinazolinylmethyl- Oder eine 4-Chinazolinyl- 
methyl-Gruppe, 

eine Methylgruppe und 

5 

eine 2-Buten-1-yl- Oder eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

10 

3, Verblndungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen 
R^ eine [2-{Methylcarbonylamjno)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 

1 5 eine [2-(Ethylcarbonylamlno)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe oder 
eine [2-(lsopropylcarbonylannino)-phenyl]-carbonylnnethyl-Gruppe, 
R^ eine Methylgruppe und 

20 

R^ eine 2-Buten-1-yl- oder eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen 
R^ eine [2-(Aminocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 

30 [2-(Methylaminocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe, 

eine [2-(Ethylaminocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Gruppe oder 
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eine [2-(lsopropylaminocarbonylmethoxy)-phenyl]-carbonylmethyl-Grup 
eine Methylgruppe und 

5 

eine 2-Buten-1-yl-Gruppe, 
eine 2-Butin-1 -yl-Gruppe Oder 
1 0 eine 1 -Cyclopenten-1 -yImethyl-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, DIastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

15 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R*" eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Fluornaphthyl-, Methylnaphthyl-, 
Methoxynaphthyl-, (Difluormethoxy)-naphthyl-, Cyanonaphthyl-, Nitronaphthyl- Oder 
(Dinnethylamino)-naphthyl-Gruppe substituiert ist, 

20 

eine Methylgruppe, die durch eine Phenanthrenylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine 2-Phenylethenyl-, 2-[(Trlfluormethyl)-phenyl]- 
ethenyl-, 2-(Nitrophenyl)ethenyl-, 2-(Pentafluorphenyl)ethenyl- oder eine Biphenylyl- 
25 Gruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Phenyloxadiazolyl-, Phenylpyridinyl-, Indolyl-, 
Methylindolyl-, Dimethyl-6,7-dihydro-5H-[2]pyrindinyl-, Benzimidazolyl-, Methylbenz- 
imidazolyl-, (Cyanoethyl)-benzimidazolyl-, (Methylaminocarbonylmethyl)benz- 
30 imidazolyl-, Benzylbenzimidazolyl-, Benzofuranyl-, Acetylbenzofuranyl-, Cyano- 
benzofuranyl-, Benzoxazolyl-, Nitrobenzoxazolyl-, Benzothiophenyl-, Methylbenzo- 
thiazolyl-, Chinolinyl-, Methoxychinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl-, 
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(Difluormethyl)-isochinolinyl-, (Trifluormethyl)-isochlnolinyl-, Dimethyliscx^hinolinyl-, 
(1-Cyano-1-methyl-ethyl)lsochinolinyl-, Phenylisochinollnyl-, Methoxyisochinolinyl-, 
Methoxy-chlor-isochinolinyl-, Methoxy-brom-isochinolinyl-, (Methoxycarbonyl- 
methylamino)-isochinollnyl-, Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolinyl-, 1 ,2,3,4- 
5 Tetrahydrophenanthridinyl-, Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, Methylchinazolinyl-, Isopropyl- 
chinazolinyl-, Cyclopropylchinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Aminochinazolinyl-, 
(Dimethylamino)-chinazolinyl-, Pyrrolidin-1 -ylchinazolinyl-, Piperidin-I -ylchinazolinyl-, 
Piperazin-1-ylchinazolinyl-, Morpholin-4-ylchinazolinyl-, Ethoxychinazolinyl-, Iso- 
propyloxychinazolinyl-, Phenyloxychinazolinyl-, lmida2o[1,2-a]pyridinyl-, Methyl- 

1 0 imidazo[1 ,2-a]pyridinyl-, Phenylimidazo[1 ,2-a]pyridinyl-, Benzylimldazo[1 ,2-a]pyri- 
dinyl-, Pyrazold[1 ,5-a]pyridinyl-, Chinoxalinyl-, Methylchinoxalinyl-, Dimethyl- 
chinoxalinyl-, Trimethylchinoxalinyl-, Phenyichinoxalinyl-, Methylphthalazinyl-, Naph- 
thyridinyl-. 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1,2-DI- 
hydro-1-methyl-2"Oxo-chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-methyl-1-oxo-isochinolinyI-. 3,4-Di- 

1 5 hydro-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-phthalazinyl-, 3,4-Dihydro-4- 
oxo-chinazolinyl-, 3,4-Dihydro-3-methyl-4"Oxo-chinazolinyl- oder eine 2-Oxo-2H- 
chromenyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethyl-Gruppe, 

20 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Amino-, Cyan- 
methylamino-. (Ethyloxycarbonylmethyl)amino-, (Methylanninocarbonyl)methylamino-, 
Methylcarbonylannino-, Ethylcarbonylannino-, Isopropylcarbonylamino-, Phenylcarbo- 
nylamino-, Methoxycarbonylannino-, (Ethyloxycarbonylamino)-carbonylamino- oder 
25 eine 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Phenylgruppe 
substituiert ist, 

30 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Ethyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfanyl-, 
Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 

5 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methoxy-, 

Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Ethyloxy-, Isopropyloxy- oder Phenyloxygruppe 
substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methylsulfinylme- 
10 thoxy-, Carboxymethoxy-, Ethyloxycarbonyl methoxy-, Isopropyloxycarbony I methoxy-, 
Aminocarbonyl methoxy-, Methylamlnocarbonylmethoxy-, Ethylaminocarbonyl metho- 
xy-, Isopropylaminocarbonylmethoxy-, Dimethylaminocarbonylmethoxy-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonylmethoxy- oder Morpholln-4-ylcarbonylmethoxy-Gruppe substituiert ist, 

15 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine 1-(Ethylbxycarbo- 
nyl)-1-methyl-ethyloxy-, 1 -(Methoxycarbonyl)-ethyloxy- oder eine l-(Aminocarbonyl)- 
ethyloxy-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxy gruppen 
20 substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methoxygruppe 
und eine Nitrogruppe substituiert ist, 

25 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methoxygruppe 
und eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der im Phenylteil zwei benachbarte Wasser- 
stoffatome durch eine -O-CH2-O-, -O-CF2-O-, -O-CH2-CH2-O-, -NH-CO-NH-, 
30 -N(CH3)-CO-NH-, -N(CH3)-CO-N(CH3)-, -NH-CO-O- oder eine -N(CH3)-C0-0- 
Gruppe ersetzt sind, 
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eine (2-Phenylethyl)carbonylmethylgruppe, 

eine Naphthylcarbonylmethyl-, Indolylcarbonylmethyl- oder Chinolinylcarbonylmethyl- 
gruppe Oder 

5 

eine 2-Cyanimino-2-phenyl-ethylgruppe, 

eine Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, Phenyl- oder Fluorphenylgruppe und 

1 0 eine 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 2-Chlor-2-propen-1 -yl- Oder 3-Brom-2-propen-1 -yl- 
Gruppe, 

eine 1-Buten-1-yl-, 3-Methyl-1-buten-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 2-Methyl-2-buten-1-yl- 
oder 2,3-Dimethyl-2-buten-1 -yl-Gruppe, 

15 

eine 2-Butin-1 -yl-Gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl-Gruppe oder 

20 eine 2-Furanylmethyl-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, DIastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

25 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 5, in denen 
R^ und wie in Anspruch 5 envahnt definiert sind und 
30 eine 1-Buten-1-yl-, 2-Buten-1-yl- oder 2-Butin-1 -yl-Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, Enantiomere, DIastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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7. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 6, in denen 

eine Methylgruppe, die durch eine Naphtliyl-, Fluornaphthyl-, IVIethylnaphthyl-, 
5 Metlioxynaphthyl-, (Difluormethoxy)-naphthyl-, Cyanonaplithyl- oder Nitronaphtfiyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine IVIetliylgruppe, die durch eine 2-(Pentafluorphenyl)ethenyl-Gruppe substituiert 
ist, 

10 

eine Methylgruppe, die durch eine Benzofuranyl-, Methyl benzothiazolyl-, Chinolinyl-, 
Methoxychinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl-, (Dlfluormethyl)-isochinolinyl-, 
(Trifluormethyl)-isochinolinyl-, Dimethylisochinolinyl-, (1 -Gyano-1 -methyl-ethyl)iso- 
chinolinyl-, Phenyllsochlnolinyl-, Methoxyisochinolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydrophenan- 
15 thridinyl-, Chinazolinyl-, Methylchinazolinyl-, Isopropylchinazolinyl-, Cyclopropyl- 

chinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Aminochinazolinyl-, (Dimethylamino)-chinazolinyl-, 
Pyrrolidin-1-ylchinazollnyl-, Piperldin-1-ylchinazolinyl-, Plperazin-1-ylchinazolinyl-, 
Morpholin-4-ylchinazolinyl-, Ethoxychinazolinyl-, Isopropyloxychinazolinyl-, Chinoxa- 
linyl-, Methylchinoxalinyl-, Dimethylchinoxalinyl-, Trimethylchinoxalinyl-, Phenyl- 
20 chinoxalinyl-, [1 ,5]Naphthyridinyl-, [1 ,6]Naphthyridinyl-, [1 ,8]Naphthyridlnyl- Oder eine 
1,2-Dihydro-1-methyi-2-oxo-chinolinyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethyl-Gruppe, 

25 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Phenylgruppe 
substituiert Ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch eine Methoxy-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Ethyloxy-, Isopropyloxy- oder Phenyloxygruppe 
30 substituiert Ist, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der Im Phenylteil zwel benachbarte Wasser- 
stoffatome durch eine -O-CH2-O-, -O-CF2-O-, .O-CH2-CH2-O-, -N(CH3)-CO-N(CH3)- 
oder eine -N(CH3)-C0-0-Gruppe ersetzt sind, 

5 eine Naphthylcarbonylmethyl-, Indolylcarbonylmethyl- oder Chinoiinylcarbonylmethyl- 
gruppe oder 

eine 2-Cyanimlno-2-phenyl-ethylgruppe, 
10 eine Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, Plienyl- oder 4-Fluorphenylgruppe und 
eine 1-Buten-1-yl-, 2-Buten-1-yl- oder eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

15 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 5, in denen R"* und R^ 
wie in Anspruch 7 enwahnt definiert sind und R^ eine 1-Buten-1-yl-Gruppe bedeutet, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemisch und deren Salze. 

20 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 5, In denen R'* und R^ 
wie in Anspruch 7 erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Buten-1-yl-Gruppe bedeutet, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 10. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 5, in denen und R^ 
wie in Anspruch 7 erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Butin-1-yl-Gruppe bedeutet, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 11. Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
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eine Methylgruppe, die durch eine Naphthyl-, Fluornaphthyl-, Methylnaphthyl-, 
Methoxynaphthyl-, (Difluormethoxy)-naphthyl-, Cyanonaphthyl- oder Nitronaphthyl- 
Gruppe.substituiert ist, 

5 eine Methylgruppe, die durch eine 2-(Pentafluorphenyl)ethenyl-Gruppe substituiert 
ist, Oder 

eine Methylgruppe, die durch eine Benzofuranyl-, Methylbenzothiazolyl-, Chinolinyl-, 
Methoxychinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl-, (Difluormethyl)-isochinolinyl-, 

10 (Trifluormethyl)-isochinolinyl-, Dimethylisochinolinyl-, (1-Cyano-1-methyl-ethyl)iso- 
chinolinyl-, Phenylisochinolinyl-, Methoxyisochinolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydrophenan- 
thridinyl-, Chinazolinyl-, Methylchinazolinyl-, Isopropylchlnazolinyl-, Cyclopropyl- 
chinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Aminochinazolinyl-, (Dimethylamino)-chlnazolinyl-, 
Pyrrolldin-1 -ylchinazolinyl-, Piperidin-1 -ylchinazollnyl-, Plperazin-1 -ylchinazolinyl-, 

15 Morpholin-4-ylchinazolinyl-, Ethoxychinazolinyl-, Isopropyloxychinazolinyl-, Chinoxa- 
linyl-, Methylchinoxalinyl-, Dimethylohinoxalinyl-, Trimethylchinoxallnyl-, Phenyl- 
chlnoxalinyl-, [1 ,5]Naphthyridinyl-, [1,6]Naphthyrldinyl-, [1,8]Naphthyridinyl- Oder eine 
1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-chinolinyl-Gruppe substituiert 1st, 

20 eine Methyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenylgruppe und 

R^ eine 2-Chlorbenzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-Ethinylbenzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe 
bedeuten, 

25 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

12. Verbindungen der allgemeinen Forme! I gemaB Anspruch 1.1, In denen 
30 R^ eine (3-Methyl-isochinolin-1-yl)methylgruppe, 



R^ eine Methylgruppe und 
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eine 2-Chlorben2yl-, 2-Brombenzyl-, 2-Ethiny I benzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe 
bedeuten, 

5 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 1, in denen und R^ 
wie in Anspruch 11 erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Chlorbenzyl-Gruppe be- 

10 deutet, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 1, in denen 

R^ und wie in Anspruch 1 1 erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Brombenzyl- 
15 Gruppe bedeutet, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 

15. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 11, in denen 

R^ und R^ wie in Anspruch 1 1 erwahnt definiert sind und R^ eine 2-Ethinylbenzyl- 
20 Gruppe bedeutet, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 

16. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 11, in denen 

R^ und R^ wie In Anspruch 1 1 enwahnt definiert sind und R^ eine 2-Cyanbenzyl- 
25 Gruppe bedeutet, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 



17. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruchen 1, 5 
30 und 11: 
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(1) 1-[(Chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((^^ 
yl)-xanthin, 

5 (2) 1-(2-{2-[(Ethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(^^ 
yl)-8-((f?)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(3) 1-(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl- 
1-y|)-8-((fJ)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

10 

(4) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-((fl)-3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin, 

(5) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1 -yl)-8-((S)-3-annino- 
15 piperidin-1-yl)-xanthin, 

(6) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

20 (7) 1-[(4-Methy!-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(8) 1 -[(4-MethyMsochinolln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butm-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 

(9) 1 -[2-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
(3-(fi)-^niino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(10) 1-[(4-Methoxy-naphthalin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yO^^ 
30 piperidin-1 -yl}-xanthin, 
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(11) 1 -[(4-Metho)(y-naphthalln-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/?)-3-amino- 
piperidin-l -yl)-xanthin, 

(1 2) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dloxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((/^ 
5 amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(1 3) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

10 (1 4) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-bute 
1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 5) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-^^ 
buten-1-yl)-8-((/?)-3-amino-plperidin-1-yl)-xanthin. 

15 

(1 6) 1 -(2-{2-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-me^ 
buten-1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1-y|)-xanthin, 

(1 7) 1 -(2-{2-[(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2~buti^ 
20 8-((fl)-3-amino-piperidin-1 "yl)-xanthin, 

(1 8) 1 -(2-{24(lsopropylcarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-((E)-2-b 
1 -yl)-8-((/=?)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 (1 9) 1 -[(4-Cyano-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(R)-3-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(20) 1-[(4-Phenyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-metlnyl-7-(2-butin-1-yl) 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

30 

(21) 1-[(8-Methyl-chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butln-1-yl)-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(22) 1 -[(4-Fluor-naphthalin-1 -yI)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin , 

5 (23) 1-((E)-3-Pentafluorphenyl-allyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((/^ 
piperidin-1-yl)-xanthin , 

(24) 1-[(3-TrifluormethyI-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

10 

(25) 1-[(3-Difluormethyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/?)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(26) 1 -[2-(Biphenyl-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)^ 
15 piperidin-1-yl)-xanthin, 

(27) 1-[(3-Methyl-isochinolln-1-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butm-1-yl)-^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

20 (28) 1-[2-{3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(29) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-chlor-benzyl)-8-((^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin und 

25 

(30) 1 -[(3-Methyl-isochlnolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-brom-benzyl)-8-((H)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
30 Salze. 
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18. Physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 17 mit anorganischen Oder organischen Sauren oder Basen. 

19. Arzneimittel, enthaltend eine Verblndung nach mindestens einem der Anspruche 
5 1 bis 17 Oder ein physiologiscli vertragliohes Saiz gemaB Anspruch 18 neben 

gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmltteln. 

20. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 18 
10 zur Herstellung eines Arznelmittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I 

und Typ If, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin verur- 
sachte Osteoporose geeignet ist. 

21 . Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 19, dadurch 
15 gekennzeichnet, daB auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens 

einem der Anspruche 1 bis 18 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

22. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! I gemaB 
20 den Anspruchen 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet. daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




25 



in der 

bis wie in den Anspruchen 1 bis 16 envahnt definiert sind und 
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eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Suifonyloxygruppe darstellt, 

mit 3-Aminopiperidin, dessen Enantiomeren Oder dessen Salzen umgesetzt wird, 
Oder 

5 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




R2 



10 in der R\ und wie in den Anspruclnen 1 bis 16 erwahnt definiert sind, 
entschutzt wird, oder 

0) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ gemaB der In 
Anspruch 1 erwahnten Definition eine Carboxygruppe enthalt: 

15 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




R2 



20 in der und R^ wie in den Anspruchen 1 bis 16 erwahnt definiert sind und 
R^' eine durch eine Ci-4-Alkylgruppe geschutzte Carboxygruppe enthalt, 
entsohiitzt wird und/oder 
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anschlief3end gegegebenenfalls wahrend der Umsetzung verwendete Schutzgruppen 
abgespalten werden und/oder 

die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden und/oder 

die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Saize, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, ubergefuhrt werden. 



